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RESUMEN 

HACE 20 AÑOS SE PENSABA QUE LA COMUNICACIÓN NEURAL ESTABA M~ 

DIADA EN SU TOTALIDAD POR MENSAJEROS QUÍMICOS DE BAJO PESO 

MOLECULAR (NEUROTRANSMISORES). Los ESTUDIOS SOBRE EL s ISTEMA 

ENDOCRINO Y LA COMUNICACIÓN HORMONAL, POR PRIMERA VEZ REVEL~ 

RON QUE MACROMOLÉCULAS DEL TIPO DE PÉPTIDOS Y PROTEÍNAS PUE

DEN TAMBIÉN MEDIAR LA COMUNICACIÓN INTERCELULAR, EN LOS AÑOS 

170 SE ENCONTRÓ QUE MUCHOS DE ESTOS MENSAJEROS PROTEICOS SE 

HALLABAN TAMBIÉN EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, LO CUÁL 

ABRIÓ LAS PUERTAS A LA INVESTIGACIÓN DE LA LIBERACIÓN NEURAL 

DE PÉPTIDOS Y PROTEÍNAS, 

ESTE TRABAJO DE TESIS SE DESARROLLÓ CON EL FÍN DE ALCANZAR 2 

OBJETIVOS PRINCIPALES: A) OPTIMIZAR Y ADAPTAR LA TÉCNICA DE 

PERrus1ÓN CEREBRAL IN VIVO, B) DESARROLLAR TÉCNICAS DE MEDI

CIÓN LO SUFICIENTEMENTE SENSIBLES COMO PARA MEDIR PROTEÍNAS 

·Y ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS PRESENTES EN LOS PERFUSADOS OBTEN.l 

DOS DEL CEREBRO, 

PARA LA PERFUSIÓN CEREBRAL IN VIVO UTILIZAMOS LA CÁNULA DE 

INFUSIÓN-EXTRACCIÓN ORIGINALMENTE DESCRITA POR GADDUM ( 1960 

1962) 1 ADEMÁS DE OTRA CÁNULA DE TIPO GADDUM EN LA CUÁL SE 

LLEVÓ A CABO UNA MODIFICACIÓN EN LA PUNTA (SE CUBRIÓ LA PUN-

' ' TA DE LA CANULA DE INFUSION MEDIANTE UN OJAL TALLADO EN EL 

TUBO DE LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN), CON EL F ÍN DE COMPARAR SU 

ruNCIONAMIENTO UTILIZAMOS 2 BOMBAS DE PERFUSIÓN, LA RECIPRO

CANTE Y LA POLISTÁLTICA, 

EN LO QUE RESPECTA A LOS 2 TIPOS DE CÁNULA UT ILIZADOS 1 EN M~ 

NOS EXPERTAS NO SE OBSERVA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN CUAN-
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TO A SU EflCIENCIA (SIN EMBARGO LA CÁNULA RANURADA OfRECE 

MAYORES PROBABILIDADES DE ÉXITO PARA EL QUE SE INICIA EN ES . -
TA TÉCNICA), ALUDIENDO A LAS BOMBAS ES PREfERIBLE TRABAJAR 

CON LA POLISTÁLT ICA CUYA VENTAJA PRINCIPAL SOBRE LA RECIPR.Q 

CANTE ES LA DE MANTENER UN CURSO CONTÍNUO DE PERfUSIÓN, 

EN REfERENCIA A LOS PAR&METROS BIOQUÍMICOS, SE DESARROLLA -

RON Y OPTIMIZARON LAS TÉCNICAS PARA DETERMINAR (EN PERfUSA~ 

DOS OE CEREBRO) PROTEÍNAS, OESHIDROGENASA LÁCTICA, ACETILC.Q 

LINESTERASA Y PROTEASAS, LAS MACROMOLÉCULAS Y ACTIVIDADES 

ENZIMÁTICAS ANTES MENCIONADAS SE PUEDEN UTILIZAR COMO MARC~ 

DORES DE LESIÓN CELULAR, ADEMÁS DE QUE LAS PROTEÍNAS Y LA 

ACTIVIDAD DE LA ACETILCOLINESTERASA PUEDEN OBTENERSE POR M~ 

DIO DE LA ESTIMULACIÓN QUÍMICA DEL TEJIDO CON ALTAS CONCEN

TRACIONES DE K+, Es PERTINENTE MENCIONAR QUE COMO MARCADOR 

OE VIABILIDAD CELULAR SE UTILIZÓ UN NEUROTRANSMISOR EXÓGENO 

(3H-GABA). 

0E ACUERDO CON LO ANTERIOR EN ESTE TRABAJO QUEDA PLANTEADA 

UNA NUEVA PERSPECTIVA EN LA APLICACIÓN DEL ESTUDIO Y ANÁLI

SIS OE LAS DlfERENTES MACROMOLÉCULAS ANTES MENCIONADAS. 



INTRODUCCION 

HACE 20 AÑOS SE PENSABA QUE LA COMUNICACIÓN QUÍMICA ( A DI

FERENCIA DE LA COMUNICACIÓN ELÉCTRICA), ESTABA MEDIADA EN 

SU TOTALIDAD POR MENSAJEROS QUÍMICOS DE BAJO PESO MOLECULAR 

(NEUROTRANSMISORES); CUYO SISTEMA DE SEÑALAMIENTO DEPENDÍA 

FUNDAMENTALMENTE DE LAS PROPIEDADES BIOELÉCTR ICAS DE LAS 

MEMBRANAS. Los ESTUDIOS SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO y LOS M~ 

CANISMOS DE COMUNICACIÓN HORMONAL FUERON LOS QUE POR PRIME

RA VEZ REVELARON QUE LAS MACROMOLÉCULAS (EN EL CASO DE PÉP

T IDOS Y PROTEÍNAS) PUEDEN TAMBIÉN MEDIAR LA COMUNICACIÓN l.!:!. 

TERCELULAR, 

EL HALLAZGO EN LOS AÑOS 1 70 DE QUE MUCHOS 1 SI NO TODOS, DE 

ESTOS MENSAJEROS PROTEICOS SE ENCONTRABAN TAMBIÉN EN EL SI§. 

TEMA NERVIOSO CENTRAL (S,N.C.) ABRID LAS PUERTAS A LA INVE.§. 

TIGACIÓN DE LA LIBERACIÓN NEURAL DE PÉPTIDOS Y PROTEÍNAS, 

ESTUDIOS SOBRE LOS PROCESOS DE SECRECIÓN EN GLÁNDULAS ENDO

CRINAS INDICABAN QiJE PROTEÍNAS DE PESO MOLECULAR SUPERIOR 

AL DE LA MAYOR PARTE DE LAS HORMONAS PEPTÍDICAS CONOC IDAS 1 

TAMBIÉN ERAN LIBERADAS COMO PARTE DEL MENSAJE ENDOCRINO (VG, 

EN LA GLÁNDULA ADRENAL 1 CROMOGRANINAS'Y AÚN ENZIMAS COMO LA 

DOPAMINA~-HIDROXILASA: 08H), ESTA POSIBILIDAD SE HA POSTU

LADO TAMBIÉN PARA LOS PROCESOS DE LIBERACIÓN EN EL TEJIDO 

NERVIOS0 1 DONDE SE HA ENCONTRADO QUE SE LIBERAN PROTEÍNAS -

SEMEJANTES, ASÍ, LA LITERATURA REPORTA QUE EN LAS NEURONAS 

SIMPÁTICAS, LA CROMOGRANINA "N' Y LA DBH SON LIBERADAS JUN

TO CON EL NEUROTRANSMISOR NOR-ADRENALINA 1 DE LAS VESÍCULAS 

SINÁPTICAS, POR OTRA PARTE ESTUDIOS IN VIVO E IN VITRO SO -

BRE LA LIBERACIÓN DE OTRAS PROTEÍNAS (COMO ACETILCOLINESTE-



RASA, íACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO E H IDROLASAS Y PROTEA

SAS QUE PROCESAN PÉPTIDOS NEUROACTIVOS) EN SISTEMA NERVIOSO 

(S,N.) SUGIEREN QUE LA CARACTERIZACIÓN DE LAS MACROMOLÉCU -

LAS PROTEICAS L
0

IBERADAS DEL CEREBRO, SERÁ IMPORTANTE PARA -

COMPRENDER NUEVAS MODALIDADES DE COMUNICACIÓN NEURAL, (STO 

PERMITIRÁ EN SU MOMENTO INCORPORARLAS EN EL MARCO DE LAS A.Q. 

CIONES DE LOS TRANSMISORES Y NEUROMODULADORES HOY CONOCIDOS, 

POR ELLO ES NECESARIO DESARROLLAR MÉTODOS Y ESTRATEGIAS QUE 

PERMITAN LA OBTENCIÓN Y LA CARACTERIZACIÓN DEL MATERIAL PR.Q. 

TEICO QUE SE LIBERA EN EL 5,N,C, 

DE ACUERDO CON LO ANTERIOR ESTE TRABAJO DE TESIS SE DESARR.Q. 

LLÓ CON EL íÍN DE ALCANZAR 2 OBJETIVOS PRINCIPALES: EN PRi 

MER LUGAR OPTIMIZAR Y ADAPTAR LA TÉCNICA DE PERíUSIÓN CERE

BRAL IN VIVO PARA ESTUDIAR LA LIBERACIÓN DE NEUROPROTEÍNAS; 

EN SEGUNDO LUGAR DESARROLLAR TÉCNICAS DE MEDICIÓN LO sur 1-

CIENTEMENTE SENSIBLES COMO PARA MEDIR PROTEÍNAS Y ACTIVIDA

DES ENZIMÁTICAS PRESENTES EN LOS PERíUSADOS OBTENIDOS DEL 

CEREBRO, ADICIONALMENTE, NOS PROPUSIMOS OBTENER CON ESTA Mf 

TODOLOGÍA INíORMACIÓN PRELIMINAR SOBRE LA LIBERACIÓN IN Vl

.:tQ. DE PROTEÍNAS Y ENZIMAS NEURALES QUE NOS PERMITIERA DIS -

TINGUIR LOS PROCESOS í ISIOLÓGICOS NORMALES DE SECRECIÓN DE 

AQUELLOS RELACIONADOS CON DAÑO TISULAR PRODUCIDO DURANTE LA 

PERíUS IÓN, 

LA DISCUSIÓN DE ESTOS RESULTADOS SE REALIZA EN íUNCIÓN DE 

LA IMPORTANCIA QUE TIENE EL DEMOSTRAR LA LIBERACIÓN íUNCIO

NAL DE MATERIAL PROTEICO AÚN NO IDENTlílCADO EN EL 5,N,C, 

2 



•NTECEDENTES 

PERF'US IÓN INTRACEREBRAL CON CÁNULAS DE INF'US IÓN-EXTRACCIÓN 

(Ó CÁNULAS PUSH-PULL 1 AMBOS TÉRMINOS SE UTILIZARÁN INDISTI~ 

TAMENTE EN TODA LA TESIS), 

LA MEO IC IÓN 11 IN V IV011 DE ALTERACIONES EN LA CAPTACIÓN Y L.l 

BERACIÓN DE SUBSTANCIAS PROVENIENTES DE ESTRUCTURAS CEREBR~ 

LES PROF'UNDAS SE HA LLEVADO A CABO TRADICIONALMENTE POR EL 

MÉTODO DE PERFUSIÓN VENTRICULAR YA DESCRITO POR LEUSEN ( 19_ 

50), 8ATTACHARYA & FELDBERG ( 1958) Y PAPPENHE IMER & COL. 

( 1962). 

LAS CÁNULAS VENTRICULARES SON IMPLANTADAS EN REGIONES SEPA

RADAS DEL SISTEMA VENTRICULAR CEREBRAL, f"UNC IONANDO UNA PA

RA INFUNDIR Y LA OTRA PARA EXTRAER EL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍ

DEO (LCR) QUE SE ENCUENTRA EN LA CAVIDAD ENTRE AMBAS CÁNU -

LAS, OTRA HERRAMIENTA DE PERFUSIÓN YA UTILIZADA ES LA LLAM~ 

DA COPA CORTICAL, LA CUÁL ES UNA CÁMARA QUE SE ADHIERE CRÓ

NICAMENTE A LA SUPERFICIE DEL CEREBRO Y CUENTA CON TUBERÍAS 

QUE PERMITEN LA INFUSIÓN Y EXTRACCIÓN DEL LÍQUIDO DE PERFU

SIÓN (MYERS 1 R,f), 1972: 8ELESLIN & MYERS, 1970), 

LA PRINCIPAL DESVENTAJA DE ESTAS TÉCNICAS ES SIN EMBARGO LA 

IMPOSIBILIDAD DE USARLAS PARA EXAMINAR REGIONES CEREBRALES 

DISCRETAS LOCALIZADAS A ALGUNA DISTANCIA DEL LUMEN VENTRIC~ 

LAR Ó LA CORTEZA CEREBRAL, EN ESTAS CIRCUNSTANCIAS LA TÉCNJ 

CA DE PERF'USIÓN PUSH-PULL, ORIGINALMENTE DESCRITA PORGA -

DDUM ( 1960, 1962) REPRESENTA UN AVANCE, [STA TÉCN ICll UTILIZA 

UNA CÁNULA CONCÉNTRICA (LOS DETALLES DE SU CONSTRUCCIÓN SE 

DESCRIBIRÁN EN LA SECCIÓN DE DESARROLLO EXPERIMENTAL), CUYA 

PRINCIPAL VENTAJA SOBRE LOS SISTEMAS DE PERFUSIÓN DESCRITOS 

3 



ANTES, ES LA POSIBILIDAD DE PERFUNDIR ESTRUCTURAS ESPECÍFI

CAS DEL PARÉNQUIMA CEREBRAL (s IN IMPORTAR SU PROFUNDIDAD). 

YA DESDE SU PRIMERA DESCRIPCIÓN NUMEROSOS INVESTIGADORES 

HAN EMPLEADO ESTE MÉTODO PARA ESTUDIAR LA LIBERACIÓN DE PO

SIBLES NEUROTRANSMISORES TALES COMO LA ACETILCOLINA (ACH) -

(McLENNAN, 1964: M ITCHEL & COL. 1 1962: MYERS & COL. 1970 

YAKSH & YAMAMURA, 1973) NoR-EP INUR INA (NE) (CHASE & KoP IN, 

1968: MYERS & COL,, 1973: STE IN & WISE 1 1969: SULSER & COL. 

1969) Y 5-HIDROXITRIPTAMINA (MYERS & BELESLIN 1 1969). 

A PESAR DEL USO RELATIVAMENTE AMPLIO DE LA TÉCNICA DE PERF.J:!. 

S IÓN DE INFUS IÓN-EXTRACC IÓN 1 SE LE HA DADO POCA ATENCIÓN A 

LAS VARIABLES QUE INFLUYEN EN LA U IC IENC IA DEL SISTEMA DE 

PERf"US IÓN. EN SOLO 2 DÉCADAS, MYERS ( 1970, 1972) 1 YAKSH & 

YAMAMURA ( 1974) Y BAYÓN & ÜRUCKER-COL ÍN ( 1985) HAN REVISADO 

LA TEORÍA Y PRÁCTICA DE LA TÉCNICA DE PERFUSIÓN DE INFUS IÓ!;! 

EXTRACCIÓN. LAS MODIFICACIONES EN LA CÁNULA DE INFUSIÓN-EX

TRACC IÓN ORIGINALMENTE DESARROLLADA POR GADDUM 1 HAN PERMITi 

DO LA EXTRACCIÓN DE UNA VARIEDAD DE SUSTANCIAS DE SITIOS Cf 

REBRALES ESPECÍFICOS DE ANIMALES EN LIBRE MOVIMIENTO (ORU -

CKER-COL ÍN & COL. 1 1975), 

ESTA POSIBILIDAD PERMITE CORRELACIONAR CIERTOS EVENTOS BIO

QUÍMICOS CON FUNCIONES FISIOLÓGICAS Y CONDUCTUALES Y HA CO!;! 

VERTIDO A LA PERFUSIÓN INTRACEREBRAL EN UNA HERRAMIENTA FU!;! 

DAMENTAL DE LA NEUROBIOLOGÍA MODERNA, 

TOMANDO EN CUENTA QUE EN UNA PERFUSIÓN IN VIV0 1 LAS PRINCI

PALES VARIABLES RESPONSABLES DE QUE SE PRODUZCA MAYOR Ó ME

NOR DAFlO AL TEJ ID0 1 ES POR UN LADO EL SISTEMA DE INFUSIÓN-

EXTRACCIÓN (BOMBAS) Y POR OTRO EL TIPO DE CÁNULA A UTILIZAR 
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ENSEGUIDA SE HARÁ UN RESUMEN QUE NOS MUESTRA EL DESARROLLO 

QUE HASTA HOY SE HA LLEVADO A CABO EN AMBAS HERRAMIENTAS, 

CÁNULAS OE PERíUSIÓN,- PARA LA REALIZACIÓN DE PERfUSIONES -

INTRACEREBRALES SE HAN UTILIZADO DltERENTES TIPOS OE CÁNULA, 

EN 1954 FELOBERG & SHERWOOD DESCRIBEN LA CÁNULA DE COLLISON 

(LA CUÁL SE ATORNILLABA DIRECTAMENTE EN EL CRÁNEO DEL ANI -

MAL), DELGADO & COL, ( 1964, 1966) PROPONEN EL SISTEMA DE LA 

CÁNULA YUXTAPUESTA, s IMILAR AL DISEÑO DE Fox & HILTON ( 19 -

58), POR OTRO LADO 8ARTON & COL, ( 1969) DESCRIBEN EL USO DE 

CÁNULAS GUÍA QUE COLOCABAN EN LA CISTERNA MAGNA DE OVEJASj 

EN EL MISMO AÑO SHARPE & Mve:Rs EXPONEN EL MÉTODO DE LA IM-

PLANTAC IÓN PERMANENTE DE SOLAMENTE LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN, 

EN EL HIPOTÁLAMO DE MONOS, MYERS & COL, ( 1971B) LLEVABAN A 

CABO PERfUSIONES DE VENTRÍCULO DER. A VENTRÍCULO IZQ. COLO

CANDO UNA CÁNULA EN CADA VENTRÍCULO (LA CUÁL SE ENCONTRABA 

DIRECTAMENTE f IJA EN EL CRÁNEO POR MEDIO DE CEMENTO ACRÍLI-

co). 

EN LA ACTUALIDAD, EL MODELO DE CÁNULA QUE SE UTILIZA EN LAS 

PERíUSIONES CEREBRALES, ES BÁSICAMENTE EL DESCRITO PORGA -

OOUM {1961) Y ADAPTADO POR MVERS (1970,1972) (ílG, 1), 

EN TRABAJOS ANTERIORES CON ESTE TIPO DE CÁNULA SE OBSERVÓ -

QUE DURANTE LA PERfUS IÓN HABÍA UNA ALTA INCIDENCIA DE OBS--

TRUCCIONES EN EL FLUJO, DEBIDAS PRINCIPALMENTE A tRAGMENTOS 

DE TEJIDO v/Ó PEQUEÑOS COÁGULOS, CON EL r ÍN DE DISMINUIR LA 

EROSIÓN DEL TEJIDO SE DISEÑARON MODELOS EN LOS CUÁLES LA 

PUNTA DE LA CÁNULA DE INFUSIÓN SE ENCONTRABA DENTRO DE LA -

CÁNULA DE EXTRACCIÓN (PHILIPPU & COL,, 1973), 
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SIN EMBARGO ESTE MODELO NO LLEGA A SER EL IDEAL, YA QUE LA 

INTERFASE DE DIFUSIÓN EN LA PUNTA DE LA CÁNULA Y EL ÁREA DE 

TEJIDO A PERFUNDIR SE REDUCE, SIENDO NECESAR 10 EL USO DE TQ 

BOS MÁS ANCHOS LOS CUÁLES NO SON ÚTILES PARA PERFUNDIR ANI

MALES PEQUE~OS (VG. RATAS), 

EN ESTE TRABAJO DE TESIS, SE PRESENTARÁ EL MODELO DE CÁNULA 

GADDUM-MYERS MODIFICADA EN LA PUMTA, 

BOMBAS DE PERFUSIÓN.- AL IGUAL QUE CON LAS CÁNULAS, SE HAN 

UTILIZADO DIFERENTES MODELOS DE BOMBEO PARA INFUNDIR V EX -

TRAER EL LÍQUIDO DE PERFUSIÓN DEL TEJIDO CEREBRAL, 

EN 1961 GAODUM SUGIRIÓ EL uso DE LA FUERZA DE GRAVEDAD PARA 

PROVEER A LA TUBERÍA DE EXTRACCIÓN, DE LA PRESIÓN NEGATIVA 

NECESARIA COMO PARA MANTENER UNA EXTRACCION CONSTANTE DEL -

LÍQUIDO QUE SE INFUNDÍA, AL FALLAR EL SISTEMA EN CUANTO A -

MANTENER CONSTANTE LA succ16N; SE IDEÓ OTRO, CONSTITUÍDO 

POR DOS JERINGAS CALIBRADAS Y MONTADAS EN UNA PLATAFORMA A 

UNA MISMA ALTURA Y EN OPOSICIÓN UNA CONTRA OTRA, 

LAS JERINGAS SE MANTENÍAN JUNTAS V LA VELOCIDAD DEL FLUJO -

TANTO DE ENTRADA COMO DE SALIDA TAMBIÉN SE MANTENÍA CONSTA~ 

TE GRACIAS A UN MOTOR QUE SE ENCARGABA DE MOVER LA PLATAFO,!!. 

MA A LA VELOCIDAD DESEADA (MVERS 1970), 

ASÍ SE LLEGÓ A LA BOMBA RECIPROCANTE, LA CUÁL FUNCIONA TAM

BIÉN A BASE DE JERINGAS QUE ESTÁN EN CONTACTO CON PISTONES 

QUE SE DESLIZAN EN DIRECCIONES OPUESTAS Y, A UNA VELOCIDAD 

CONSTANTE QUE PUEDE SER PROGRAMADA MEDIANTE UN SELECTOR DE 

VELOCIDAD (DE ESTA FORMA LOS VOLÚMENES DE ENTRADA Y SALIDA 

SE MANTIENEN CONSTANTES), 
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ACTUALMENTE SE UTILIZAN LAS LLAMADAS BOMBAS POLISTÁLTICAS -

(Ó PERISTÁLTICAS) LAS CUÁLES INFUNDEN Y EXTRAEN LÍQUIDO AL 

~RESIONAR PERISTÁLTICAMENTE TUBERÍAS DE SYLASTIC COLOCADAS 

SOBRE RODILLOS QUE GIRAN A LA VELOCIDAD ELEGIDA (CON ESTE -

TIPO DE BOMBAS SE MANTIENE UNA PRESIÓN CONSTANTE) (GREEN--

F' IELD & COL,, 1983), 

EN ALGUNAS OCAS IONES LA EROSIÓN CELULAR ES PRODUCIDA POR UN 

EXCESO DE PRESIÓN NEGATIVA. CON EL FÍN DE CONTINUAR EN LA 

BÚSQUEDA DE UN SISTEMA DE PERFUSIÓN ÓPTIMO SERÍA IMPORTANTE 

PR08AR UN SISTEMA ABIERTO (EN LA TUBERÍA PULL SE PRACTICA 

UN PEQUE~O OR IFICl~ 1 NIEOULLON & COL,, 1977A); ESTE HIPOTÉ

TICAMENTE EVITARÍA UN EXCESO DE PRESIÓN NEGATIVA CUANDO SE 

PRESENTARA MAYOR SUCCIÓN DEL LÍQUIDO, EN COMPARACIÓN CON EL 

VOLUMEN QUE SE ESTUVIESE INTRODUCIENDO, ÜE ESTA MANERA SOLO 

TOMARÍA EL LÍQUIDO DISPONIBLE EN EL SITIO DE PERFUSIÓN ADE

MÁS DE AIRE DEL EXTERIOR, 

MARCADORES BIOQUÍMICOS DE LESIÓN Ó DE VIABILIDAD TISULAR, 

LAS PERF'US IONES DE INFUS IÓN-EXTRACC IÓN 1 SE ENCUENTRAN DEN -

TRO DE LOS MÉTODOS QUE AFECTAN AL SUJETO BAJO ESTUDIO, DE -

ALLÍ LA NECESIDAD DE INVESTIGAR EL EF'ECTO QUE TIENEN LAS 

MISMAS SOBRE LA VIABILIDAD DEL TEJIDO, POR LO COMÚN ESTE Rf. 

QUISITO (CONOCER LA LESIÓN QUE PRODUCEN) HA SIDO SATISFECHO 

MEDIANTE EL USO DE TÉCNICAS f ISIOLÓGICAS Ó ELECTROFISIOLÓGl 

CAS, SIN EMBARGO NO TODOS LOS PROBLEMAS PODRÍAN SER DETECT~ 

DOS POR ESTOS MÉTODOS DE MONITOREO (YAKSH & YAMAMURA, 1974: 

HONCHAR & COL, 1 1979), DE ESTA MANERA LOS MARCADORES BIOQUj 

MICOS LIBERADOS EN LOS PERFUSADOS PUEDEN DAR INFORMACIÓN DE 

LA EROSIÓN V, LAS LESIONES ACCIDENTALES QUE OCURREN OURAN-

7 



TE UNA PERrus1ÓN; LAS MEDICIONES BIOQUÍMICAS ADEMÁS AYUDAN 

A DETERMINAR LA ruNCIONALIDAD DEL TEJIDO DURANTE EL CURSO 

DE UNA SESIÓN DE PERrus IÓN PROBANDO su CAPACIDAD PARA LIBE

RAR NEUROTRANSMISORES ENDÓGENOS Y EXÓq__ENOS, 

ESTÁ BIEN ESTABLECIDO QUE NEUROTRANSMISORES PUTATIVOS TALES 

COMO LA ACH 1 MONOAMINAS 1 CIERTOS AMINOÁCIDOS, PÉPTIDOS Y 

AÚN NUCLEOTIDOS SON LIBERADOS DE LAS CÉLULAS NERVIOSAS AL -

SER ESTIMULADAS rlSIOLÓGICAMENTE, SIN EMBARGO, CONCOMITANTf. 

MENTE CON LA LIBERACIÓN DE ESTOS COMPUESTOS CONOCIDOS OTRAS 

SUSTANCIAS DE ORIGEN NEURAL (VG, PROTEÍNAS) SON TAMBIÉN DE

TECTABLES EN LOS·PERíUSADOS DE TEJIDO NERVIOSO Y PUEDEN EN 

PRINCIPIO SER USADOS COMO INDICADORES DE LA VIABILIDAD Ó 

OEL GRADO DE LES IÓN TISULAR, 

PROTEÍNAS,- EN CUANTO A COMPUESTOS LIBERABLES 1 QUIZÁ EL rE

NÓMENO MÁS INTERESANTE Y rRECUENTEMENTE OBSERVADO ES LA LI

BERACIÓN DE PROTEÍNAS, 

EN 1974 YAKSH & YAMAMURA UTILIZARON LA LIBERACIÓN DE PROTEj 

NAS EN LOS PERrUSADOS COMO MARCADOR DE LESIÓN, SIENDO ESTO 

TOTALMENTE VÁLIDO YA QUE ESTÁN S !EMPRE PRESENTES Y SON rÁ-

CILMENTE MEDIDAS EN LOS PERrUSADOS DEBIDO A QUE LOS NIVELES 

EN EL LÍQUIDO EXTRACELULAR DEL TEJIDO NERVIOSO, SON ALTOS -

(0.3%, VER HorSTE IN & COL., 1983). 

POR ESTA RAZÓN SOLO VARIACIONES MARCADAS (ELEVACIONES DEL -

009LE Ó MÁS SOBRE LA BASALl EN AUSENCIA DE ESTÍMULO QUÍMICO 

v/ó ELÉCTRICO) EN EL CONTENIDO DE PROTEÍNAS DE LOS PERrµSA

oos SE HAN TOMADO COMO INDICADORAS DE DAÑO CELULAR, 

LA PROTEÍNA 5-100 (LLAMADA ASÍ DEBIDO A SU SOLUBILIDAD EN 
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SULFATO DE AMONIO AL 100% A PH NEUTRO) (8RADSHAW & SCHNE IDER 

-1980) 1 PRE~ENTA CARACTERÍSTICAS QUE LA HACEN SER UN BUEN 

MARCADOR DE DAÑO CELULAR, SU LOCALIZACIÓN HISTOQUÍMICA SE -

LLEV6 A CABO EN EL CITOPLASMA GLIAL, SIN EMBARGO ALGUNOS Rf. 

-PORTES HAN DEMOSTRADO LA PRESENCIA DE S-100 EN MEMBRANAS 

-NEURONALES (s INÁPTICAS Y NUCLEARES) ASÍ COMO EN EL N~CLE~ -

GL IAL, Es POSIBLE QUE 2 Ó MÁS POBLACIONES DIFERENTES DE 

S-100, ESTÉN PRESENTES EN EL CEREBRO: UNA FRACCIÓN MENOR EN 

~AS MEMBRANAS NEURONALES Y, LA FRACCldN MAYOR EN EL CITO 

-PLASMA GL IAL, 

EXISTEN EVIDENCIAS MORFOLÓGICAS Y !IOQUÍMICAS QUE FAVORECEN 

LA HIPÓTESIS DE ·ouE LA SECRECIÓN DE CATECOLAMINAS DE LA MÉ-

DULA ADRENAL SE REALIZA MEDIANTE EL PROCESO DE EXOCITOSIS 1 

EN CONJUNTO CON LA LIBERACIÓN DE TODOS LOS CONSTITUYENTES -

SOLUBLES (PROTEÍNAS, ATP ETC, ) DE LOS GRÁNULOS (ÜOUGLAS 1 W, 

_W., 1968: SMITH, A.O., 1968). 

LA PREGUNTA INMED JATA SERÍA: OCURRE LO MISMO EN LAS TERMIN~ 

LES DE LAS NEURONAS ADRENÉRGICAS? 

EN 1969 ÜE POTTER & COLo ENCONTRARON QUE EN LAS SINAPSIS A

DRENÉRGICAS1 LA LIBERACIÓN DEL TRANSMISOR ES ACOMPAÑADA POR 

LA Ll8ERACl6N DE PROTEÍNAS LLAMADAS CROMOGRANINAS 1 LAS CUÁ

LES ESTÁN CONTENIDAS EN LAS VESÍCULAS SJNÁPTICAS, 

LA CROMOGRANINA A Y LA DBH ESTÁN LOCALIZADAS JUNTO CON LA -

NE EN 1 VESÍCULAS GRANDES DE CORAZÓN ELECTRODENSO DE LAS NEU

RONAS ADRENÉRG ICAS Y SU LIBERACIÓN ESTÁ POSITIVAMENTE CORRf. 

LAC IONADA CON LA L IBERAC JÓN DE NE (CueEODU & COL, 1 1974: Gf. 

rFEN & COL., 1970: GEWIRTZ & KOPIN, 1970: SMITH & COL., 

1970: WEINSHILBOUM & COL,, 1971). LA SECRECIÓN DE PROTEÍNAS 
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EN LAS TERMINALES NERVIOSAS ADRENÉRGICAS HA PROVISTO UNA E~ 

TRADA EN EL CONOCIMIENTO DEL MECANISMO DE LIBERACIÓN DE NE. 

DE ACUERDO CON LO ANTERIOR Mus ICK & HUBBARD ( 1972) SE PRE -

GUNTARON SI EN LAS SINAPSIS COLINÉRGICAS NO SE LIBERARÍAN -

TAMBIÉN PROTEÍNAS JUNTO CON EL NEUROTRANSMISOR (ACH), EN 

BUSCA DE RESPUESTA, REALIZARON EXPERIMENTOS EN PREPARACIO-

NES AISLADAS DE DIAfRAGMA-NERVIO fRÉNICO (BAÑADAS EN UN ME

DIO ESPECÍr1co) v, AL ESTIMULAR ELÉCTRICAMENTE EL NERVIO o~ 

TUVIERON LIBERACIÓN DE MATERIAL REACTIVO AL lOWRV (MRL); E~ 

TO ÚLTIMO CONSTITUYE UNA EVIDENC JA MÁS DE LA LIBERACIÓN DE 

MATE~IAL PROTEICO A CONSECUENCIA DE ESTIMULACIÓN. EN 1975 -

0RUCKER-COLÍN & COL, DEMUESTRAN LA LIBERACIÓN f ISIOL6GJCA -

(DURANTE LA fASE MOR DEL SUE~O) DE MRL EN LA fORMACIÓN RETl 

CULA~ MESENCEfÁLJCA EN ANIMALES PERfUNDIDOS IN VIVO, 

ACETILCOLINESTERASA (AcHE).- EL MECANISMO DE LA NEUROTRANS

MJSJÓN COLINÉRGJCA REQUIERE DE LA RÁPIDA INACTIVACJÓN DE -

LA AcH (DALE 1914). 

LOEWI & NAVRATIL DEMOSTRARON EN 1926 QUE LA AcH PODÍA SER -

DESTRUÍDA POR UNA ENZIMA QUE EXISTE EN EXTRACTOS ACUOSOS DE 

TEJIDO DE RANA. UNA ESTERASA QUE ESPECÍf ICAMENTE HIDROLIZA 

.ESTERES DE COLINA ruÉ CARACTERIZADA EN SUERO DE CABALLO POR 

STEDMAN & COL.( 1932), LLAMÁNDOLA POR LO TANTO COLJNESTERASA, 

MÁS TARDE SE ENCONTRÓ QUE LAS CÉLULAS SANGUÍNEAS TAMBIÉN 

CONTIENEN UN ALTO NIVEL DE ACTIVIDAD HIDROLÍTICA DE LA AcH 

(STEDMAN & STEDMAN, 1935), 

ALLES & HAWES ( 1940) SUBSECUENTEMENTE ENCONTRARON QUE EN LA 

SANGRE HUMANA, LAS ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS DE LAS CÉLULAS Y 
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LAS DEL SUERO SON CUALITATIVAMENTE DIFERENTES, MENDEL & COL, 

( 1943A) DEMOSTRARON QUE MIENTRAS LA ENZIMA DEL SUERO HIDRO

LIZA 8UTIRILCOLINA Ó PROPIONILCOLINA MÁS RÁPIDO QUE LA ACHj 

LA ENZIMA UNIDA A LA CÉLULA ACTÚA PREFERENCIALMENTE SOBRE -

LA ACH A UNA CONCENTRACIÓN BAJA DE SUSTRATO, 

SE HA DEMOSTRADO AMPLIAMENTE QUE AMBAS ENZIMAS (COLINESTER~ 

SA Y AcHE) SON POLIMÓRFICAS Y SE PRESENTAN TANTO EN ESTADO 

SOLUBLE COMO UNIDAS A LA MEMBRANAj AMBAS CONTIENEN GRUPOS -

HOMÓLOGOS DE FORMAS MOLECULARES, LOS CUÁLES POSEEN CARACTE-

. R ÍST ICAS ESTRUCTURAS CUATERNARIAS Y PROPIEDADES DE INTERAC

CIÓN. DE ESTA MANERA ES PROBAHLE QUE ALGUNAS FORMAS SEAN Fl 

SIOLÓGICAMENTE ACTIVAS MIENTRAS QUE OTRAS CORRESPONDEN A 

SUS PRECURSORES BIOSINTÉTICOS Ó A SUS PRODUCTOS DE DEGRADA

CIÓN. 

ACHE UNIDA A LA MEMBRANA,- LA POZA TOTAL DE LA ENZIMA UNIDA 

A LA MEMBRANA, _ti2 PARTICIPA DEL FENÓMENO SECRETOR 10, LA EN

ZIMA UNIDA A LA MEMBRANA TIENE UNA VIDA MEDIA DE 50 HRS, -

MIENTRAS QUE LA ENZIMA INTRACELULAR TIENE UN RECAMBIO RÁPI

DO (2 A 3 HRS,), LA CANTIDAD DE ENZIMA UNIDA A LA MEMBRANA 

REPRESENTA UN TERC 10 DE LA ENZIMA CELULAR TOTAL 1 SIN EMBAR

GO MENOS DE LA DÉCIMA PARTE DE LA ACHE RECIÉN SINTETIZADA -

~E INCORPORA A LA MEMBRANA PLASMÁTICA (ROTUNDO & fAMBROUGH 1 

1980A 1 8), DE ESTA MANERA LA AcHE SE PUEDE UTILIZAR COMO UN 

MARCADOR DE MEMBRANA Y ADEMÁS COMO UN MARCADOR DE LESIÓN Cf 

LULAR, 

LIBERACIÓN POR ESTIMULACIÓN.- SMILOWITZ (1980) ESTUDIÓ LA -

PARTICIPACIÓN DE LOS IONÓFOROS (PARA IONES MONOVALENTES) S! 

BRE LA LIBERACIÓN DE AcHE EN CULTIVO DE CÉLULAS MUSCULARES 
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DE POLLO Y CONCLUY© QUE REPRESENTA UN rENÓMENO SECRETORIO -

REAL Y NO UN "DESPEGAMIENT~1 DE LA ENZIMA UNIDA A LA MEMBRA 

NA, 

LA AcHE ES LIBERADA PRINCIPALMENTE COMO LA rORMA G4 (FORMA 

GLOBULAR TETRAMÉRICA SIN BASTÓN) EN LA UNIÓN NEUROMUSCULAR, 

PROBABLEMENTE SE ORIGINA EN PARTE DE LA TERMINACIÓN NERVIO

SA (SKAU & 8RIMIJOIN, 1978) DONDE ES TRANSPORTADA POR EL 

fLUJm AXOPLÁSMICO, PERO TAMBIÉN DEL MÚSCULO MISMO COMO SE -

INDICÓ POR UNA LIBERACIÓN CONTÍNUA DE LA ENZIMA EN MÚSCULOS 

DENERVADOS (CARTER & 8RIMIJOIN, 1980), 

SE HA DEMOSTRADO TAMBIÉN LA PRESENCIA DE ACH[ EN LOS FLUÍ -

DOS EXTRACELULARES (PLASMA, lCR) DE VAR !AS.ESPECIES (AUGUS

TINSSON, 1963) INCLUYENDO AL HOMBRE (JOHNSON & DOMINO 1971: 

PLATTNER & HINTNER,, 1930: PLUM & FoG, 1960: SVE:NSMARK, 1961). 

SE HA OBSERVADO ESTA ENZIMA EN EL LCR DE PERRO (8AREGGI & 

GIACOBINI, 1978), EN GATO (FUENMAYOR, SMITH & VoGT, 1976) Y 

EN CONEJO (CHUBB, GooDMAN & SMITH, 1976: GREENF IELD, CHUBB 

& SMITH, 1979), 

EL ORIGEN DE LA AcHE EN EL lCR NO HAS IDO AÚN DILUCIDADO LA 

POSIBILIDAD DE QUE LA ACHE SEA SECRETADA POR LAS NEURONAS -

SE HA ORIGINADO DE TRABAJOS PREVIOS EN LOS CUÁLES SE ENCON

TRÓ QUE EL TEJIDO PERIFÉRICO INERVADO COLINÉRGICAMENTE (MÉ

DULA AORENAL) PUEDE SECRETAR UNA ISOENZIMA DE LA AcHE EN 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON VARIOS AGENTES DEPOLARIZANTES 

(CHUBB & SMITH, 1974, 1975e), ADEMÁS CHUBB & COL, ( 1976) -

HAN PROPUESTO QUE PARTE DE LA AcHE ENCONTRADA EN EL lCR ES 

LIBERADA DE NEURONAS COMO UN RESULTADO DE SU ACTIVIDAD; ES-

TA HIPÓTESIS SEGUIDA DE LA OBSERVACIÓN DE QUE LA CONCENTR~ 
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CIÓN OE AcHE EN LCR DE CONEJO AUMENTA DESPUÉS DE PROCEDI -

MIENTOS (ESTIMULACIÓN NERVIOSA) QUE PROVOCAN LA LIBERACIÓN 

DE ACH EN CEREBRO (GREENF IELD & SMITH, 1976, 1979) SUGIEREN 

QUE BAJO CONDICIONES FISIOLÓGICAS EL TEJIDO NERVIOSO PERIFf 

RICO, INCLUYENDO LAS NEURONAS COLINÉRGICAS CENTRALES CONT lf 

NEN LA ENZIMA V LA SECRETAN JUNTO CON EL NEUROTRANSMISOR -

ACH • 

PROTEASAS.- LA EXISTENCIA DE DIFERENTES ACTIVIDADES DE PEP

TIOASA SE HA INFERIDO BASÁNDOSE SOBRE LOS SITIOS DE CORTE -

(EN LOS PRECURSORES) AMPLIAMENTE DEMOSTRADOS, ESTAS ACTIVI

DADES DE PEPTIDASA (PROTEASAS) SE HAN CARACTERIZADO AMPLIA

MENTE EN EL LUMEN LISOSOMAL, SITUACIÓN QUE PERMITE UTILIZAR 

A LAS PROTEASAS COMO MARCADORES DE LESIÓN. 

EN CUANTO A SU POSIBLE LIBERACIÓN, HABRÍA QUE MENCIONAR QUE 

8ROWNSTEIN & COL, ( 1980) POSTULAN LA PRESENCIA (EN LOS GRÁ

NULOS SECRETORIOS DE LAS TERMINALES NERVIOSAS DE LA PITUIT~ 

RIA POSTERIOR DE RATAS) DE ENZIMAS RESPONSABLES DEL PROCES~ 

MIENTO POSTRAOUCCIONAL DE LOS PRECURSORES HORMONALES, SIN -

EMBARGO SOLAMENTE EN CONTADAS EXCEPCIONES, LAS ENZIMAS QUE 

CATALIZAN ESTAS REACCIONES NO HAN SIDO AÚN PURIFICADAS V C~ 

RACTERIZAOAS CON RESPECTO A SU ESPECIF ICIDAO, DE ESTA MANE

ftA EL PAPEL DE LA ACCIÓN DE LAS PEPTIDASAS EN LA REGULACIÓN 

DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS NEUROPÉPTIOOS EN EL TEJIDO 

NERVIOSO, NO ESTÁ CLAftO EN EL PRESENTE; SIN EMBARGO EXISTEN 

REPORTES DE LA PRESCNC IA OC PROTE INASA NEUTRA (MARKS & LAJ

THA, 1963) EN FRACCIÓN S INAPTOSOMAL, 

LA CARACTERIZACIÓN, ESPECIALMENTE DE PROTEINASAS V PEPTIDA-
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SAS SE HA LLEVADO A CABO EN CEREBRO TOTAL (UZMAN & COL, 1 

1961: MARKS & LA.JTHA 1 1963, 1965 1 1970: MARKS & COL. 1968), 

POR TODO LO EXPUESTO ANTERIORMENTE NO SERÍA SORPRENDENTE E~ 

CONTRAR QUE .JUNTO CON EL PÉPT IDO ACTIVO SE LIBERARA TAMBIÉN 

LA ENZIMA PROTEOLÍT ICA ESPECÍf ICA. 
• '# 

ASl 1 ESTIMULADOS POR LOS ANTECEDENTES SE OPTO POR BUSCAR A.f. 

TIVIDAO DE PROTEASAS EN LOS PERfUSAOOS, 

DESHIOROGENASA LÁCTICA,- EN LO QUE RESPECTA A LA DHL, COMO 

VA ruÉ DEMOSTRADO POR WRÓBLEWSK 1 & LA DuE ( 1955) SE TRATA -

DE UNA ENZIMA DE 11 ESCAPE" ESTO ES 1 SU LOCAL 1 ZAC IÓN ES 1 NTR~ 

CELULAR Y NO SE ENCUENTRA fUERA DE LA CÉLULA A MENOS QUE E~ 

TA SEA DESTRUÍOA (HASTA AHORA NO SE HA DEMOSTRADO SU LIBER~ 

CIÓN flSIOLÓGICA). Los NIVELES QUE LOS AUTORES PRESENTAN CQ 

MO NORMALES EN SUERO DE ADULTOS (260 A 850 U/ML CON UN PRO

ME010 DE 470 ~ 130 U/ML) REPRESENTAN EL RECAMBIO DIARIO Cf 

LULAR CON LA CORRESPONDIENTE DOTACIÓN DE' DHl (Y OTRAS ENZI

MAS) AL TORRENTE SANGUÍNEO; PROVENIENTE DE LAS CÉLULAS MUE! 

TAS, 

0E ACUERDO CON LO ANTERIOR SE PENSÓ QUE SE PODRÍA TOMAR A -

LA ACTIVIDAD DE DHl COMO UN MARCADOR DE LESIÓN, EL CUÁL PO

DRÍA ORIENTARNOS ACERCA DEL CURSO DE UNA PERfUS IÓN, 

GABA Y ENCEfALINAS,- ÜE ACUERDO CON LO EXPUESTO ANTERIORME~ 

TE UNA PERfUSIÓN SE PUEDE CALlf ICAR DETECTANDO EL DAÑO CELQ 

LAR PRODUCIDO EN EL TRANSCURSO DE LA MISMA; PERO ESTO NO ES 

SUflCIENTE, HABRÍA QUE PROBAR TAMBIÉN LA fUNCIONALIDAO DEL 

TE.JIOO, AUNQUE LA LIBERACIÓN DE ALGUNAS DE LAS PROTEÍNAS Y 

ENZIMAS ANTES MENCIONADAS ES UN POTENCIAL INDICADOR DE LA -

14 



VIABILIDAD DEL TEjlDO, ESTA SE PUEDE PROBAR TAMBIÉN MEDIAN

TE LA LIBERACIÓN INDUCIDA DE TRANSMISORES QUÍMICOS POR AGE~ 

TES DEPOLARIZANTES (ALTAS CONCENTRACIONES DE K+), 

YA QUE LOS GANGLIOS BASALES DEL CEREBRO SERÁN PRESENTADOS -

MÁS ADELANTE COMO NUESTRO MODELO BIOLÓGICO DE ESTUDIO, HE -· 

MOS MEDIDO LA LIBERACIÓN DE TRANSMISORES ABUNDANTES EN ESTA 

REGIÓN (BAYÓN & COL,, 1981), 

DE ESTA MANERA LA LIBERACIÓN DE GABA EXÓGENO Y LA ENCErAL 1-

NA (ENTRE OTROS TRANSMISORES) PUEDEN SER UTILIZADOS COMO 

MARCADORES DE VIABILIDAD QUE NOS INDICARAN EL BUEN CURSO DE 

UNA PERrus IÓN IN VIVO. 

15 



DESARROLLO EXPER !MENTAL 

A) CONSIDERACIONES SO~RE ALGUNOS OBSERVABLES FÍSICOS COMO -

MARCADORES DE LES IÓN TISULAR DURANTE LA PERFUSIÓN Y1 MODIF.J. 

CACIONES AL SISTEMA DE PERFUSIÓN CEREBRAL IN VIVO, 

ALGUNOS DE. LOS PROBLEMAS QUE MÁS FRECUENTEMENTE SE PRE -

SENTARON EN LAS PERFUSIONES DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN, FUERON 

LOS SIGUIENTES; 

1) OBSTRUCCIÓN DEL FLUJO 

2) ÜESEQU IL IBR 10 (AÚN TEMPORAL) EN EL IN
FLUJO-EFLUJO DEL LÍQUIDO DE PERFUSIÓN, 

3) SANGRADO DURANTE LA PERFUSIÓN. 

1) LA OBSTRUCCiÓN DEL FLUJO PUEDE PRODUCIRSE POR FRAGMENTOS 

DE TEJIDO, COÁGULOS DE SANGRE v/Ó r IBRINA (PLASMA, EDEMA). 

CAUSADO TODO LO ANTERIOR POR LA EROSIÓN DEL TEJIDO DURANTE 

LA PERFUSIÓN. 

CUANDO EXISTE OBSTRUCC IÓN 1 EL SIGNO MÁS INMEDIATO SE PRESE~ 

TA EN LA TUBERÍA DE EXTRACCIÓN¡ YA QUE EN LUGAR DE LÍQUIDO 

SE OBSERVA AIRE, CUANDO LA OBSTRUCCIÓN ES PARCIAL SE PRESE~ 

TAN SOLO BURBUJAS DE AIRE AISLADASj EN CAMBIO CUANDO ES TO-

. TAL, LA AUSENCIA DE LÍQUIDO ES ABSOLUTA EN LA TUBERÍA DE E~ 

TRACCIÓN. 

OTRO PARÁMETRO ÚTIL A ESTE RESPECTO ES LA MEDICIÓN DEL VOL.!.!, 

MEN DE COLECCIÓN, YA QUE DA UNA APRECIACIÓN CUANTITATIVA DE 

LA GRAVEDAD DE LA OBSTRUCCIÓN¡ DEPENDIENDO DE LA MAGNITUD -

DE LA MISMA LAS CONSECUENCIAS PUEDEN SER LEVES, COMO UNA 

DISMINUCIÓN LIGERA DEL VOLUMEN DE COLECCIÓN CON EROSIÓN LE

VE Y CONTÍNUA DEL TEJIDOj Ó INCLUSO EL ANIMAL PUEDE PRESEN

TAR UNA CONDUCTA CONVULSIVA Y MUERTE, CUANDO LOS VOLÚMENES 

16 
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~TRAPADOS EN LA ZONA DE PERfUSldN SE ENCUENTRAN ALREDEDOR -

DE LOS 100 MICROLITROS. 

2) EL DESEQUILIBRIO DE FLUJOS EN EL SISTEMA DE PERFUSIÓN 

PUEDE SER DEBIDO A COÁGULOS Ó TEJIDO QUE OBSTRUYE PARCIAL-

MENTE LA LUZ DE LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN Y/Ó DE INFUSIÓN. 

'ASÍ COMO A UN DESEQUILIBRIO ENTRE LA PRES IÓN DE LA BOMBA Y 

LA RESISTENCIA DEL SISTEMA BIOLÓGICO. TODO LO ANTERIOR DARÁ 

~OR RESULTADO EN CAS 1 EL 100% DE LOS CASOS LA LESIÓN AL TE

JIDO EN LA ZONA DE PERFUSIÓN. 

TOMANDO EN CUENTA LO ANTERIOR, LA MEDICIÓN DE LOS VOLÚMENES 

COLECTADOS ES ÚTIL PARA REALIZAR UNA EVALUACIÓN DINÁMICA Y 

TEMPORALMENTE PARALELA A LA PERFUSIÓN. · 

3) EL SANGR~DO EN UNA PERFUSIÓN SE DEBE A LA RUPTURA DE VA

SOS Y, SE PRESENTA POR LO REGULAR CUANDO SE INTRODUCE LA C~ 

NULA Y/Ó CUANDO HAY MOVIMIENTO DE LA MISMA EN LA ZONA DE 

PERFUSIÓN. 

NO PUEDE EVITARSE EL QUE SE LESIONEN ALGUNOS VASOS SANGUÍ -

NEOS AL INTRODUCIR LA CÁNULA. lo QUE S 1 ES IMPORTANTE Y AD!;, 

Mls SE PUEDE LOGRAR EN GRAN MEDIDA, ES EL EVITAR QUE LA cÁ~ 

NULA UNA VEZ COLOCADA EN LA REGIÓN A PERfUNDIR CONTINÚE PRf. 

SENTANDO MOVIMIENTOS; YA QUE ESTO ÚLTIMO IMPLICARÍA LESIÓN 

CONTÍNUA. 

SOLUCIÓN Ó REDUCCIÓN DE LOS INCONVENIENTES ANTES DESCRITOS. 

CON RESPECTO AL PUNTO 1), EL TIPO DE CÁNULAS UTILIZADAS EN 

ESTE TRABAJO DE TESIS SON DOS, LAS CUÁLES PftÁCTICAMENTE SO

LO SE DIFERENCIAN EN LA PUNTA, A UNA LA DENOMINAMOS CÁNULA 

GADOUM Ó TRADICIONAL (FIG, 1) Y, LA OTRA ES LA CÁNULA MOOI-

17 
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f ICADA EN OJALÓ RANURADA (f IG, 2), 

EN LA CONSTRUCCIÓN DE LAS CÁNULAS SE UTILIZAN TUBOS DE Dlff 

RENTES DIÁMETRO, EL TUBO DE LA CÁNULA MÁS EXTERNA Ó DE EX--

TRACCIÓN TIENE UN DIÁMETRO DEL NÚMERO 21 (GA), MIENTRAS QUE 

LA CÁNULA INTERNA Ó DE INFUSIÓN TIENE UN DIÁMETRO DEL NÚME-

RO 29 (GA), EN LA CÁNULA TRADICIONAL, LA PUNTA DE LA TUBE -

RÍA DE INfUS IÓN PROTRUVE- A TRAVÉS DE LA TUBERÍA DE EXTl'AC -

CIÓN UNA LONGITUD DE UNO A DOS MM (f IG, 1), 

CONSIDERANDO EL PROBLEMA DE EROSIÓN AL TEJIDO V OBSTRUCCIÓN 

DE LA CÁNULA, LA SOLUCIÓN QUE SE PLANTEA AQUÍ ES CUBRIR LA 

PUNTA DE LA CÁNULA TRADICIONAL ~ARA EVITAR LA INCRUSTRACIÓN 

DE CUALQUIER CUERPO EXTRAÑO (COÁGULO, TEJIDO ET¿,), DE ESTA 

MANERA, EN LA CONSTRUCCIÓN DE LA CÁNULA RANURADA ANTES DE -

ENSAMBLAR LOS TUBOS EXTERNOS E INTERNOS CON EL f ÍN DE fOR -

MAR UN SISTEMA CONCÉNTRICO GADDUM~VERS 1 EL TUBO DE EXTRAC

CIÓN ES OBSTRUÍDO EN LA PUNTA CON MATERIAL PARA SOLDAR Y 

DOS OJALES SON TALLADOS BAJO CONTROL MICROSCÓPICO A CADA L~ 

DO DEL TUBO JUSTAMENTE SOBRE LA PUNTA (f IG, 2), EL NÚMERO Y 

LONGITUD DE OJALES PUEDE VARIAR DEPENDIENDO DEL TAMAÑO DE -

LA REGIÓN A PERfUNDIR POR EJ, 1 PARA EL ÓRGANO VASCULAR PERJ. 

VENTRICULAR DEL POLLO (QUE SE ENCUENTRA EN LA PARED DEL TE_!!. 

CER VENTR~ULO) SE UTILIZA UNA CÁNULA CON UN SOLO OJAL, 

EN CUANTO A LA LONGITUD TOTAL DE LA CÁNULA ESTA DEPENDE DE 

LA REGIÓN A PERfUNDIR Y POR SUPUESTO DEL TIPO DE ANIMAL EX-

PER IMENT AL, 

A PESAR DE QUE TEÓRICAMENTE ESTE NUEVO DISEÑO EN LA PUNTA -

DE LA CÁNULA PRESENTARÍA VARIAS VENTAJAS, TENDRÍA TAMBIÉN 

ALGUNOS INCONVENIENTES DEBIDO A QUE EL ÁREA DE CONTACT9 CON 
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flGURA 1.- CÁNULA PUSH-PULL 1 GADDU_!:1 

MYERS, Los SISTEMAS DE TUBOS ( INTE

RIOR BLANCO Y EXTERIOR SOMBREADO) -

SE ENCUENTRAN CONCÉNTRICOS A LO LA~ 

GO DE LA PUNTA DE LA CÁNULA, PERO -

SE SEPAR~N UNA VEZ QUE ENTRAN EN LA 

CÁMARA SUPERIOR, LA CUÁL ESTÁ CONS

TRUÍDA DE DOS PIEZAS ATORNILLADAS -

DE ACERO INOX !DABLE (SOMBREAOO) Y " 

UN SELLO DE HULE (BLANCO), LA CÁNU

LA GUÍA USADA EN EL LABORATOR 10 1 '

PRÁCTICAMENTE íUNCIONA COMO UN D ISPO 
SITIVO QUE PINZA A LA CÁNULA PUSH---

PULL, LA CÁNULA PUSH PROTRUYE DE LA 

CÁNULA PULL, 19 
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FIGURA 2,- LA MODIFICACIÓN EN OJAL DE LA PUN

TA DE LA CÁNULA PUSH-PULL SE MUESTRA EN ESTA 

F !GURA , EL DISEÑO ESTÁ HECHO A ESCALA, MOS

TRANDO LA CÁNULA DE DOBLE OJAL UTILIZADA EN 

ESTE TRABAJO, 
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EL TEJIDO SE VE REDUCIDA, ASÍ POR EJ. SE ESPERARÍA QUE LA f. 

F !CIENCIA DE MUESTREO Y/Ó INTRODUCCIÓN DE SOLUTOS DISMINUYf. 

RA. ESTO ÚLTIMO SE COMPROBARÁ Ó DESCARTARÁ POSTERIORMENTE -

CON EL USO DE MARCADORES, 

2) CON EL FÍN DE SELECCIONAR UN SISTEMA DE INFLUJO-EFLUJO -

QUE NOS AYUDARA A RESOLVER SI NO COMPLETAMENTE, POR LO ME-

NOS EN GRAN PARTE EL PROBLEMA EN EL DESEQUILIBRIO DE FLUJOS 

SE UTILIZARON DOS DIFERENTES BOMBAS DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN 

UNA FUÉ LA BOMBA DE JERINGAS Ó RECIPROCANTE (FIG. 3) Y LA -

OTRA FUÉ LA BOMBA POLISTÁLTICA ó PERISTÁLTICA (F IG, 4), QUE 

COMO SU NOMBRE LO INDICA INTRODUCE Y SACA LfQUIDO POR MEDIO 

DE MOVIMIENTOS PERISTÁLTICOS, 

PARA AMBOS TIPOS DE BOMBA ES VÁLIDA LA REGLA DE QUE EL MIS

MO VOLUMEN QUE SE INTRODUCE EN EL CEREBRO DEL ANIMAL DEBE -

SALIR YA QUE CUALQUIER RETENCIÓN DE LÍQUIDO PRODUCE UNA SE

RIA LESIÓN, 

UNA DE LAS PRUEBAS QUE SE UTILIZARON ~ARA VERlf ICAR EL EQUJ. 

LIBRIO ENTRE LOS TUBOS DE INFUSIÓN Y EXTRACCIÓN FUÉ LA Sl-

GUIENTE: UNA VEZ QUE SE HUBO MONTADO EL SISTEMA, ESTO ES LA 

CONEXIÓN DE LA CÁNULA EN SU ENTRADA (INFUSIÓN) Y SALIDA (E~ 

TRACCIÓN) MEDIANTE TUBERÍA DE POLIETILENO Y/Ó SYLASTIC CON 

LA RESPECTIVA ENTRADA Y SALIDA DE LA BOMBA Y YA LLENAS LAS 

TUBERÍAS CON EL LÍQUIDO DE PERFUSIÓN (NACL 130,7 MM, CACL2 

(H20)2 1.8 M, MGS04 (7H20) l. 18 M, NAHC03 20 M, O-GLUCOSA -

2 G/L), SE COLOCA UNA PEQUEÑA GOTA EN LA PUNTA DE LA CÁNULA 

Y SE ECHA A ANDAR EL SISTEMA, SI ESTA GOTA NO SE CAE, NI V~ 

RÍA SU TAMAÑO DESPUÉS DE 30 MIN, ENTONCES PUEDE DECIRSE QUE 

EL SISTEMA ESTÁ EN EQUILIBRIO, 
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ftGURA 3,- AQUÍ SE ESQUEMATIZA EL SIS

TEMA DE PERrUSIÓN QUE UTILIZA LA BOMBA 

RECIPROCANTE, A LAS JERINGAS, 2 EN TO

TAL; SE ENCUENTRA CONECTADA LA ctNULA 

DE INrUSIÓN-EXTRACCIÓN MEDIANTE UNA T~ 

SERÍA DE POLIETILENO, LA POSIBILIDAD -

DE LA ENTRADA DE AIRE EN LA TUBERÍA DE 

EXTRACCIÓN SE PUEDE DISMINUIR APLICAN

DO UNA PEQUEÑA CANTIDAD DE SILICÓN EN 

EL ÉMBOLO DE LA JERINGA, 
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FIGURA 4,- BOMBA POLISTÁLTICA, COMO SU NOM 

BRE LO INDICA ESTA BOMBA DE INFUSIÓN-EX -

TRACCIÓN, FUNCIONA MEDIANTE UN SISTEMA DE 

RODILLOS Y CASSETTES QUE AL GIRAR ENVÍAN 

EN UNO Y OTRO SENTIDO, EL LÍQUIDO QUE SE 

ENCUENTRA DENTRO DE UNA TUBERÍA DE SYLAS-
T re. 
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LA VELOCIDAD DE PERfUSIÓN ruÉ EN PROMEDIO DE 29 MICROLI -

TROS POR MINUTO Y, MEDIANTE LA TINCIÓN DE LA ZONA DE PERfU

SIÓN CON AZUL DE EVANS SE OBSERVÓ QUE LA MISMA TIENE UN DI~ 

METRO DE 1 A 1.5 MM. 

MÁS ADELANTE SE ENUMERARÁN LAS VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL -

USO DE CUALQUIERA DE LAS 2 BOMBAS (LA DE JERINGAS Ó LA PO-

L ISTÁLT ICA), 

3) COMO YA SE MENCIONÓ EL SANGRADO ES CAS 1 INEVITABLE AL I~ 

SERTAR LA CÁNULA Y/Ó AL PRODUCIR LESIÓN MECÁNICA LA CUÁL 

CONSISTE EN EXTRAER Y VOLVER A INTRODUCIR LA CÁNULA, LOAN

TERIOR NOS LLEVA A PENSAR QUE CUALQUIER MOVIMIENTO DE LA C~ 

NULA, YA SEA ROTATORIO Y/Ó VERTICAL PRODUCE UNA LESIÓN QUE 

ES BIEN POSIBLE SE MANlf IESTE CON SANGRADO, 

ANTERIORMENTE EN LAS PRIMERAS PERfUSIONES UTILIZAMOS TUBOS 

GUÍA QUE NO SUJETABAN LA CÁNULA POR SÍ MISMO$, SINO QUE HA

BÍA QUE f IJARLA AL TUBO GUÍA MEDIANTE TELA ADHESIVA, 

POR LO TANTO ESTABA A MERCED DE LOS MOVIMIENTOS DEL ANIMAL 

EN PERfUSIÓN Y, CUALQUIER CABECEADA Ó MOVIMIENTO BRUSCO PO

DÍA PRODUCIR UNA LESIÓN EN LA ZONA DE PERfUSIÓN (LO CUÁL SE 

OBSERVÓ EN LA MAYORÍA DE LOS EXPERIMENTOS), POR LO ANTERIO~ 

MENTE EXPUESTO SE PENSÓ EN LA POSIBILIDAD DE CONSTRUIR UNA 

GUÍA QUE A LA VEZ SUJETARA A LA CÁNULA (A MANERA DE PINZA) 

IMl'IDIENDOLE ASÍ CUALQUIER MOVIMIENTO (flG. 1). 

LA IMPLANTACIÓN DE LA CÁNULA GUÍA SE LLEVA A CABO ESTEREO-

TÁXICAMENTE, LAS CÁNULAS SON DE ACERO INOXIDABLE CON UN DIÁ 

METRO DE 18 GA, SE flJAN DE fORMA PERMANENTE AL CRÁNEO ME -

DIANTE CEMENTO ACRÍLICO Y SIRVEN COMO GUÍA PARA LA INSER -

C IÓN ~DE LA CÁNULA DE INfUS IÓN-EXTRACCIÓN, LA LUZ DEL 
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TUBO GUÍA SE OBLITERA MEDIANTE UN MANDRIL PROTECTOR, 

EN RErERENCIA A LA ZONA DEL 5.N.C, EN QUE SE LLEVARON A CA

BO LAS PERrus IONES; SE ELIGIÓ EL ESTRIADO POR LAS SIGUIEN -

TES RAZONES: ES BIEN SABIDO QUE EL GP ES UNA REGIÓN RICA -

EN CUANTO A CONTENIDO DE ENCErALINAS Y DEL NEUROTRANSMISOR 

GABA, EN CUANTO AL CAUDADO, YA GREENr IELD & COL, ( 1980) HA

BÍAN DEMOST~ADO LA LIBERACIÓN DE AcHE EN NÚCLEO CAUDADO DE 

GATO; POR LO QUE SE DECIDIÓ BUSCAR LA LIBERACIÓN DE LA ENZl 

MA EN 5,N,C, DE RATA Y UTILIZARLA COMO MARCADOR BIOLÓGICO, 

1. 



8) TÉCNICAS DE MEDICIÓN DE PROTEÍNAS Y ENZIMAS EN PERFUS~ 

DOS DE CEREBRO: DESARROLLO METODOLÓGICO, 

1) LA ACTIVIDAD DE LA DESHIDROGENASA LÁCTICA (OHL) SE 

DETERMINÓ DE ;\CUERDO AL MÉTODO DE 8ERGMEYER 1 1974 Y SID -

NEV & COL, 1 1955, CON ALGUNAS MOD ff ICAC IONES PARA OPT IM I

ZA~ LA MEDICIÓN• 

MEZCLA DE REACCIÓN,- 9UFFER P04 (0.05 M, PH 7.5), NICOT ÍN 

ADENÍN DINUCLEÓT IDO REDUCIDO (NAOH, CONCENTRACIÓN FINAL -

Q, 17MM) 1 P IRUVATO (CONCENTRACIÓN f INAL 0,3MM) 1 MUESTRA 

BIOLÓGICA •. 

PARA OBTENER UNIDADES DE REFERENCIA CON RESPECTO A LA AC+ 

TIVIDAD ENZIMÁTICA, SE UTILIZÓ EL COEF !CIENTE DE EXT IN -

C IÓN MOLAR PARA EL NAOH QUE ES IGUAL A 6.220 

UMOLES 
MIN. 

~ x_.,1""'""".,...,.-
M 1 N • 10 • 36 >t 

• UMOLES ·~X VOLUMEN DE REACCIÓN 
MIN. MIN. 6.22 

X 0, 6 • --..,...,._1 -..,.-
b.22 10.36 

UNA UNIDAD INTERNACIONAL"' 1 UMOLA 
MIN, 

EN LO QUE RESPECTA A LA OPTIMIZACIÓN QE LA TÉCNICA PA

RA LA DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD ENZl~ÁT ICA DE LA OHL 

fUÉ BASTANTE LAaORIOSA 1 YA QUE LA ACTIVIDAD A MEDIR ES A

PENAS DETECTABLE POR MÉTODOS ESPECTROFOTOMÉTR ICOS Y1 POR 

LO MISMO ES REQUERIMIENTO INDISPENSABLE QUE LA SENS IB ILl

DAD DEL MÉTODO SEA. LO SUFICIENTEMENTE BUENA COMO PARA DE-

26 
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TECTAR ACTIVIDAD ENZIMÁTICA EN LAS MUESTRAS DE PERFUSIÓN, 

EL PASO DE NADH PARA N~O+ PUEDE MEDIRSE TAMBIÉN POR FLUO~ 

ROMETR ÍA, S IENOO ESTE MÉTODO MUCHO M¡(S SENSIBLE, LA RAZÓN 

POR LA CUÁL NO HICIMOS USO DEL MISMO, FUÉ PORQUE NO TEN Í~ 

MOS ACCESO CONSTANTE A UN FLUORÓMETRO, 

PARA OBTENER UN ENSAYO ENZIM~TICO CON LA SENSIBILIDAD 

DESEADA SE LLEV~RON A CABO LAS SIGUIENTES MODIFICACIONES: 

- SE REDUJERON LOS VOLÚMENES ORIGINALES uE LOS REACTIVOS 

EN EL ENSAYO ENZIMÁTICO (ASÍ, REDUCIENDO EN MAYOR PROPOR

CIÓN EL VOL~MEN TOTAL DEL ENSAYO, EN COMPARACIÓN CON EL 

VOLUMEN DE LA MUESTRA, AUMENTAMOS LA CONCENTRACIÓN DE EN-

ZIMA), 

ORIGINAL MODIF ICACO 

BUFFER P04 2,8 ML 0,5 ML 

NADH Q,05ML/2 ,5 0.02 ML 

MUESTRA 
BIOLÓGICA 0, 10 .ML 0,06 ML 

p IRUVATO 0.05ML/2 .5 0.02 ML 
3.oo ML/5 0.60 ML 

PARA.OBTENER UNA CURVA DE CINÉTICA ENZIMÁTICA (A DIFEREN

TES CONCENTRACIONES DE ENZIMA) SE HIZO LO SIGUIENTE: 

- A RATAS ALBINAS (WISTAR), CON UN PESO DE 150 A 200 -

G, SE LES EXTRAE EL GP, 

- HOMOGENIZACIÓN DE LOS GLOBOS PÁLIDOS EN RINGER KREBS 

(DILUCIÓN 1: 10 PESO/VOLUMEN), 

PARA ~EDIR LA ACTIVIDAD DE (A DHL, TANTO EN HOMOGENADO ~ 

{TOTAL) COMO EN SOBRENADANTE (SOLUBLE); SE LLEVARON A CABO 

DIFERENTES DILUCIONES DEL HOMOGENADO, HASTA OBTENER VOLÚ-

MENES D~SDE 0.001 A 1 MICROLITRO, PARA OBTENER EL SOBREN~ 

DANTE, SE CENTRIFUGÓ EL HOMOGENADO A 3,000 RPM DURANTE U-

27 
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NA HORA Yl EN EL MISMO TAMBIÉN SE LLEVARON A CABO DlfEREN -

TES DILUCIONES HASTA OBTENER VOLÚMENES DE 0.001 A 20 MICRO-

LITROS. 

- LA REACCIÓN ENZIMÁTICA SE ECHABA A ANDAR AL AGREGAR YA -

SEA EL HOMOGENAOO Ó EL SOBRENADANTE (EL STOCK DE LA MUESTRA 

BIOLÓGICA SE MANTENÍA A TEMPERATURA DE HIELO, PERO UNA VEZ 

INICIADA LA REACCIÓN, ESTA SE DE~ABA CORRER A TEMPERATURA -

AMBIENTE). EN UN PRINCIPIO LA CINÉTICA ruÉ DE 10 MIN. EN TQ 

TAL (LEYENDO CADA MIN.) PERO SE OBSERVÓ QUE EN LOS ?ERfUSA

DOS OE ALGUNOS ANIMALES PRÁCTICAMENTE NO SE DETECTABA ACTl

V IOAD DE LA OHL (r IG. 11). CON EL r ÍN DE OBTENER UNA MAYOR 

SENSIBILIDAD, LAS LECTURAS SE fUERON TOMANDO CADA VEZ A 

TIEMPOS MÁS LARGOS (45 MIN,, UNA HORA) HASTA LLEGAR A LA TQ 

MA DE LECTURA DENTRO DE UN PERIODO DE 24 HRS, (DENTRO DE E~ 

TE PERIODO, DESPUÉS DE INICIADA LA REACCIÓN ENZIMÁTICA; LAS 

LECTURAS SE LLEVARON A CABO A LOS 2 MIN,, 2, 4, 6, 8 Y 24 -

HRS,), ASÍ, ALARGANDO LOS TIEMPOS DE LECTURA SE LOGRÓ ME40-

RAft LA SENSIBILIDAD DEL MÉTODO PARA LA DETECCIÓN DE LA ACTJ 

VIOAD ENZIMÁTICA. SOLO QUE LAS CINÉTICAS A LARGO PLAZO PRE-

SENTARON UN NUEVO INCONVENIENTE, AL LLEVAR A CABO REACCIO-

NES EN LAS QUE SOLO SE MEZCLÓ BUffER Y NAOH OMITIÉNDOSE POR 

LO TANTO EL PIR~VICO Y LA ENZIMA, SE OBSERVÓ DE TODAS MANE

RAS UNA PENDIENTE QUE AUNQUE MÍNIMA REPRESENTABA UNA OXIDA

CIÓN NO ENZIMÁTICA DEL NADH QUE ENMASCARABA CUALQUIER ACTI

VIDAD IGUALÓ Mf:NOR A ELLA (flG, 12), POR LO MISMO SE DECI

DIÓ CORRER UN BLANCO EN CADA ENSAYO ENZIMÁTICO A f ÍN DE RE~ 

TARLO DE LA ACT IVIOAD TOTAL MEDIDA, EN LA f' IG. 13 SE PUEDE: 

OBSE:RVAR LA CURVA PATRÓN DE LA OHL, RESULTADO DE LA MEDI --
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CIÓN CON EL MÉTODO YA MOOlf ICADO PARA OBTENER UNA MAYOR SE,!i 

SIBILIDAO, 
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f IGURA 11 

DETERMINACIÓN DE ACTIVIDAD DE OHL A PERFUSADOS 

DE LA REGIÓN DEL ESTRIADO EN GATOS, CINÉTICAS 

DE 10 MINUTOS, 

EN LAS ORDENADAS, UNIDADES DE DENSIDAD ÓPTICA. 

Y EN LAS ABSCISAS, EL TIEMPO EN QUE SE LLEVÓ 

A CABO EL ENSAYO, 

(O) TUBO 1 , 

(D) TUBO 5 , 

NOTA,- LA PENO IENTE INICIAL ES EL RESULTADO 

DE UN EFECTO DE DILUCIÓN, 

30 



, .. 

\~ 
z 
o 
u 
C( 

!:? 
X 
9 

1 
i 
1 
1 

o.e 

C( 
u 

~ 0.7 
:::¡¡¡ 

N z 
w 

'.0.6 

Figura 

5 

12. SUPERIOR 

•••.. ---- ••..•• _ ......... 4•- ... ···-·--

--··· -·····--·--··------.. --. ----------

10 IS 20 24 
-tiORAS 

', ~ :e 0.7 

........ 
0.6 

0.5 

l ____ Flau~~ 10 

. 1.2 lr-Jf"ER IOR 

.... ........ 

15 

........ 
-o 

20 24 
. --- .... H~~J~-. 

EN LA GRÁF" ICA SUP. SE PUEDE OBSERVAR CLARAMENTE LA OXI

DACIÓN NO ENZIMÁTICA DEL NAOH •. 

LA GRÁF"ICA INF", PRESENTA UNA CINÉTICA ENZIMAT ICA REALI

ZADA EN 24 HRS,
1 

CON 5 LECTURAS; LA PRIMERA A LOS 2 MI

NUTOS DE 1 N IC IADA LA REAGC IÓN Y LA ÚLTIMA A LAS 24 HRS • 

ESTA CINÉTICA SE LLEVÓ A CABO EN PERF"USADO DE CEREBRO 

DE RATA (COMO FUENTE DE ENZIMA) Y SE OBSERVA UNA CLARA 

PENDIENTE DEMOSTRATIVA DE LA PRESENCIA DE ACTIVIDAD DE 

DHL EN ESE PERF"USADO. 
EN LAS ORDENADAS TENEMOS UNIDADES DE DENSIDAD ÓPTICA Y 

EN LAS ABSCISAS EL TIEMPO EN QUE SE EFECTUÓ LA MEDICIÓN, 
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FIGURA 13 

CURVA PATRÓN DE LA ACTIVIDAD DE OHL REALIZADA A 

DIFERENTES VOLÚMENES DE HOMOGENÁDO DE GLO 

BO PÁLIDO DE RATA DESDE 0.01 UL HASTA 1,0 UL 

(MEDICIONES REALIZADAS EN LAPSOS DE 24 HRS.), 

EN LAS ORDENADAS TENEMOS LOS VALORES DE LA ACTJ 

VIDAO DE 0Hl EN UNIDADES INTERNAC IONALES/ML DE 

PERFUSADO POR 10-4, 

EN LAS ABSCISAS LOS VOLÚMENES DEL HOMOGENADOo 
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2) LA ACTIVIDAD DE LA ACET ILCOLINESTERASA (AcHE) SE DETE.!3_ 

MINÓ DE ACUERDO AL MÉTODO DE ELLMAN & COL., 1961 (se: -

REALIZARON ALGUNAS MODIFICACIONES PARA OPTIMIZAR LA 

$ENSIBILIDAD' DEL MÉTODO), 

MEZCLA DE REACCIÓN,- BUF'F'ER FOSFATO (P04) {0.1 M, PH 8), 

D IT IOB ISN ITROBENZOATO (DTNB) (0,01 M) 1 IODURO DE ACET IL -

TIOCOLINA (0,075 M), MUESTRA BIOLÓGICA, 

PARA HACER LOS CÁLCULOS UTILIZAMOS EL COEFICIENTE DE EXT 1~ 

CIÓN MOLAR DEL COMPUESTO COLORIDO FORMADO, QUE ES IGUAL A -

1.36 )( 104 

A UMOLAS " AA/MIN 
MIN, MIN, 

6 UMOLAS ., UNIDADES ABSOLUTAS (ELLMAN & COL, 1 1961) 
M IN, 

PARA LA OP~IMIZACIÓN DE LA TÉCNICA DE MEDICIÓN DE LA -

ACTIVIDAD DE AcHE TAMBIÉN SE LLEVARON A CABO CIERTAS MODi 

FICACIONES AL MÉTODO ORIGINAL, 

PARA EMPEZAR; AL IGUAL QUE CON LA OHL SE DISMINUYERON LOS 

VOLÚMENES ORIGINALES¡ CON EXCEPCIÓN DEL VOLUMEN CORRESPO~ 

DIENTE A LA FUENTE DE ENZIMA (DE ESTA MANERA SE AUMENTÓ -

MÁS DE 10 VECES LA SENS IB IL IDAD DEL ENSAYO), 

ORIGINAL MODIF' ICADO 

8UF'FER P04 2.9 ML 0,384 ML 

DTNB 0.1 ML 0,02 ML 

FUENTE DE ENZIMA 0.1 ML 0, I tAL 

ACET ILT IOCOLINA 0,02 ML 0,02 ML ~6 VE-
(Ar IOCH) CES DILUIDA LA 

CONCtNlR'-\C IÓN 
ORIGINAL) 
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LAS DETERMINACIONES ENZIMÁTICAS SE LLEVARON A CABO AL PRI~ 

CIPIO EN LAPSOS DE 10 MIN, (TOMANDO LECTURA CADA MINUTO) -

(F IG, 14), POSTERIORMENTE EN BÚSQUEDA DE UNA MAYOR SENS IB.! 

LIDAD DEL MÉTODO SE REALIZARON LECTURAS EN LAPSOS DE 24 

HRS, 1 TOMANDO LECTURA A LOS 2 MIN, DE INICIADA LA REACCtÓN 

A LA HORA, 3 1 5, 8 Y 24 HRS, ( r IG, 15), 

AL IGUAL QUE EN LA METODOLOGÍA PARA DETERMINAR OHL TAMBIÉN 

SE CORRIÓ UN BLANCO EN EL QUE SE ENCONTRABAN TODOS LOS C0]:1 

PONENTES CON EXCEPCIÓN DE LA FUENTE DE ENZIMA, OBSERVÁNDo~ 

SE UNA PEQUEÑA PEND'IE.NTE QUE REPRESENTA LA H IORÓL IS IS. !iQ. -

ENZIMÁTICA (F IG, 15), 

EN LA F' IG, 16 TENEMOS 2 CURVAS PATRÓN CORRESPONO !ENTES A -

DlrERENTES CONCENTRACIONES DE SOBRENAOANTE Y HOMOGENAOO -

DE ~ABEZAS DE CAUDADO DE RATA, 

',· 
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LA OETERMINAC IÓN DE ACTIVIDAD DE AcHE REALIZADA 

A 2 DIFERENTES VOLÚMENES DE HOMOGENADO DE 

CABEZAS DE CAUDADO (0,01 UL 1 GRÁFICA SUP, Y·0,05 
UL 1 GRÁFICA INF~) EN LAP~O; DE 10 MIN, NO PRESE~ 
TA PENDIENTE ALGUNA Y POR LO TANTO SE TRADUCE E~ 

TO EN CERO ACTIVIDAD DE ACHE, 

EN LAS ORDENADAS: ACTIVIDAD DE ACHE EN UNIDADES 

DE DENSIDAD ÓPTICA, 

EN LAS ABSCISAS: TIEMPO EN QUE SE LLEVÓ A CABO -

LA MEDICIÓN DE LA REACCIÓN ENZIMÁTICA, 

O Y e •DUPLICADOS, 
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AL IGUAL' QUE COMO SUCEDE CON LA DHL TAMBIÉN PARA 

LA AcHE HABRÁ QUE CORRER UN BLANCO EN CADA ENS~ 

VO, EL CUÁL REPRESENTARÁ LA H IDRÓL IS IS ~ ENZ IM_f 

TICA DEL SUSTRATO (ACETILTIOCOLINA) .(F' IG, 15 

SUPER li;JR), 

EN LA F' IGURA 15 INF', SE PRESENTA UNA PENDIENTE -

BIEN CLARA QUE NOS HABLA DE ACTIVIDAD DE AcHE 

PRESENTE EN PERF'USADO DE CAUDADO DE RATA, EL 

TIEMPO EN EL QUE SE LLEVÓ A CABO LA CINÉTICA F'UÉ 

DE: 24 HRS, 

EN LAS ORDENADAS TENEMOS ACTIVIDAD DE ACHE EN U

NIDADES DE DENSIDAD ÓPTICA Y, EN LAS ABSCISAS EL 

TIEMPO EN QUE SE LLEVARON A CABO LAS MEDICIONES 

ENZ IMÁTlCAS, 

36 
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F' IGURA 16 

CURVAS PATRÓN DE LA ACTIVIDAD DE 

ACHE, UNA CORRESPONDIENTE A DIFERE~ 

TES VOLÚMENES DE SOBRENADANTE Y LA 

OTRA A DIFERENTES VOLÚMENES DE HOM~ 

GENADO DE CAUDADO DE RATA, 

EN AMBAS CURVAS LAS MEDICIONES SE 

LLEVARON A CABO EN LAPSOS DE 24 HRS, 

ADEMÁS SE AUMENTÓ LA CANTIDAD DE E~ 
ZIMA APROXIMADAMENTE 12 VECES, 

EN LAS OR~ENADAS TENEMOS UNIDADES 

ABSOLUTAS DE ACTIVIDAD DE ACHE (ELh 

MAN 1 1961), 

EN LAS ABSCISAS, LOS VOLÚMENES DE 

SOBRENADANTE Y HOMOGENADO EN MICRO

LITROS, 

• • VALOR DEL BLANCO 
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3) DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS,- EL ENSAYO DE PROTEÍNAS SE 

LLEVÓ 1\ CABO MEDIANTE EL rAÉTODO DE lOWRY & COL, ( 1951), 

PARA LA CURVA ESTÁNDAR SE UTILIZÓ ALBJMINA DE SUERO 

BOVINO (85A) 1 PREPARÁNDOSE SOLUCIONES (EN UG/40 UL) A DI

FERENTES CONCENTRACIONES, DESDE 0, I HASTA 51,2, 

SE ELIGIERON 5 Ó MÁS PUNTOS PARA LA CURVA ESTÁNDAR, LOS -

CUÁLES SE ENCONTRARON EN UN RANGO QUE FUÉ DE 5 HASTA 320 

UG/ML 0 



4) PARA LA DETERMINACIÓN DE ACTIVIDAD DE PROTEASAS SE TO

MÓ COMO REFERENCIA A LOS SIGUIENTES TRABAJOS: R INDERKNECHT 

& coL., 1968: T.P. KING, A.C. ALAGÓN, KuAN, SosoTKA & Lle~ 

TENSTE IN 1 1983~ 

MEZCLA DE REACCIÓN: 

BUFFER FOSFATO (P04) (PH 8, 0, 1 M) -

900 MICROLtTR_os,. HIDE POVIDER AZURE (HPA) 2.5 MG, MUESTRA 

BIOLÓGICA 100 MICROLITROS, 

EN ESTE ENSAYO, UNA UNIDAD DE ACTIVIDAD ES IGUAL A LA CA~ 

TIDAD DE ENZIMA ~UE H IDROLIZA UN MILIGRAMO DE SUSTRATO EN 

20 HRS, 

·EL PROTOCOLO PARA MONTAR LA TÉCNICA Y DETERMINAR ACTIVI -

DAD DE PROTEASAS EN PERFUSADOS DE CERE9RO FUÉ EL S IGUIEN-

TE: 

1) O~TENER UNA CURVA DE CALIBRACIÓN 

2) OBTENER EL PH ÓPTIMO DEL ENSAYO 

3) OBTENER EL TIEMPO ÓPTIMO PARA LEER LA ACTIVIDAD ENZIM~ 

TICA, 

PARA LLEVAR A c;,eo EL 1 NC ISO 1) SE UTILIZÓ COMO SUSTRATO 

EL HPA, BUFFER P04 y TRIPS INA (5MG/ML EN HCL (MM). LAS Dl 

tERENTES CONCENTRACIONES DE TRIPS INA QUE SE UT ILIZARON 1 -

F'UERON: 0,25, 0,5 Y f ,0 M ICROGRAMOS POR 100 M ICROL ITROS -

(F' IG, (7), 

EN LO QUE RESPECTA AL INCISO 2) SE LLEVARON A CABO DETER

MINACIONES DE ACTIVIDAD ENZIMlT ICA CONTENIDA EN MUESTRA -

B IOLÓGICA 1 HOMOGENADO Y SOBRENADANmE DE GP (LOS VOLJMENES 
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FIGURA 17 • - CURVA DE CAL IBRAC !ÓN LLEVADA A CA 

80 CON DlrERENTES CONCENTRACIONES DE TR IPSINA 

Y UTILIZANDO COMO SUSTRATO EL HPA, LAS CON-

CENTRACIONES DE TR IPSINA UTILIZADAS rUERON -

BASTANTE PEQUEÑAS, TOMANDO EN CUENTA LAS MUY 

PROBABLEMENTE BA~AS CONCENTRACIONES DE PEPTl

DASAS PRESENTES EN LOS PERF"USADOS. 

EN LAS OROENADAS TENEMOS UNIDADES DE ABSORBA~ 

CIA POR HORA Y1 EN LAS ABSCISAS MICROGRAMOS -

DE TR IPS INA POR 100 MICROLITROS DE BUF"rER r0.2_ 

rATOa 

O Y•• DUPLICADOS 

40 

1 



TANTO DEL HOMOGENADO COMO DEL SOBRENA~ANTE FUERON: 0.01 -

0,1 Y 1 MICROLITRO), 

Los VALORES DE PH (UTILIZANDO BUFFER P04) SELECCIONADOS -

FUERON DE: 5 1 DEBIDO A REFERENCIAS ANTERIORES (LOH 1 y,p, 

& GRITSH 1 H,A,, 1981: LOH 1 Y.P, & CHANG T-L., 1982) Y, DE 

8 DEBIDO A QUE ES EL EXTREMO ALCALINO Y ADEMÁS POR EXPE -

RIENC IA PROPIA DE ~UE LA ACTIVIDAD DE OTRA ENZIMA EN EL 

CEREBRO (AcHE) SE DETECTA A ESTE PH. Los TIEMPOS DE LECT.!:!,. __ 

RA FUERON A LAS 3 1 7 Y 25 HRS, LUEGO DE INICIADA LA REAC

CIÓN, AL LLEVAR A CABO LOS ENSAY-OS SE DETECTÓ ACT IV ID,AO -

ENZIMÁTICA CON EL BUFFER ?04 PH 8, NO SUCEDIENDO ASÍ CON 

EL BUFrER P04 PH 5; POR LO QUE EN ENSAYOS POSTEKIORES SE 

UTILIZÓ EL PRIMERO, 

UNA VEZ QUE SE HUBO OBTENIDO EL PH MÁS INDICADO SE LLEVÓ 

A CABO EL ENSAYO ENZIMÁTICO EN EL HOMOGENADO y soaRENAOA~ 

TE 1 PERO ESTA VEZ CON VOLJMENES MAYORES: 0.5, 1,0 Y 5,Q 

MICROLITROS PARA EL SOBRENADANTE Yj 0. 1, Q,5 Y 1.0 MICRO

LITROS PARA EL HOMOGENAOO, Los TIEMPOS DE LECTURA DESPu{s 

DE INICIADA LA REACCIÓN FUERON: 2, 4 1 6 1 8 Y ?4 HRS, (flG, 

18). 

EN LO QUE A OETERMINAC IÓN DE PROTEASAS EN PERFUSAOO CERE

BRAL SE REFIERE, SE HUBO DE AUMENTAR EL VOLUMEN DE LA 

FUENTE BIOLÓGICA .CE LA ENZIMA A 200 MICROLITílOS (INICIAL

MENTE FU{ DE 100 MICROLITROS) CON EL FIN DE PODER OBSER-

V'R ACTIVl~AO DE PROTEASAS (AJN ASÍ DESAFORTUNADAMENTE EL 

RUIJO BASAL FU{ MUY GRANDE POR LO QUE EL ENSAYO ESTÁ POR 

OPT IMIZ•\RSE), 
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flGURA 18,- ACTIVIDAD DE PROTEASAS 1 SE 

UTILIZÓ HPA COMO SUSTRATO Y COMO FUENTE 

DE ENZIMA SOBRENADANTE Y HOMOGENADO DE 

GP DE RATA (VOLÚMENES DEL SOBRENADANTE 

• 0,5, 1,0 Y 5 M ICROL ITROS, VOLÚMENES 

DEL HOMOGENADO • Q, 1, 0,5 Y 1.0 MICRO

LITROS), EN MEDICIONES POR DUPLICADO, 

COMO SE OBSERVA SE OBTUVO UNA RESPUES

TA LINEAL, 

(N LAS ORDENADAS TENEMOS UNIDADES DE 

ABSORBANCIA/HR, Y EN LAS ABSCISAS LOS 

VOLÚMENES DEL SOBRENADANTE Y EL HOMO

GENAOO (A CADA VOLUMEN CORRESPONDE U

NA CIERTA CONCENTRACIÓN DE TEJIDO), 

O,- SOBRENADANTE 

1,- HOMOGENADO 
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C) EVALUACIÓN DE ALGUNOS MARCADORES FÍSICOS DE LESIÓN TI

SULAR DURANTE UNA PERFUSIÓN IN VIVO Y, SU RELACIÓN CON -

LA LIBERACIÓN DE GASA EXÓGENO, 

SE ANALIZARON LOS RESULTADOS DE LAS PERFUSIONES OBTENJ 

DAS OE 20 RATAS HEMBRA (CUYO PESO SE ENCONTRABA EN UN RA.!± 

GO DE 150 A 200 G, ) 1 IMPLANTADAS CON CÁNULAS GUÍA EN EL 

GP DER. (A= -0.84, l= +2 .5, V= -2 ,5), DESPUÉS DE UN POS-.9, 

PERATORIO DE 5 DÍAS MÍNIMO, LAS RATAS FUERON PERFUNDIDAS 

CON LA CÁNULA DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN, SE UTILIZÓ TANTO LA 

CÁNULA TRADICIONAL COMO LA CÁNULA RANURADA, 

UN GRUPO DE RATAS (8) SE PERFUNDIÓ CON LA BOMBA DE JER IN

GAS Y OTRO ( 12) CON LA BOMBA POLISTÁLTICA, ESTO FUÉ CON -

EL PROPÓSITO DE COMPARAR EL FUNCIONAMIENTO DE AMBAS (VER 

TABLAS 1, 2 Y 3). 

EL DESARROLLO DE LAS PERFUSIONES FUÉ EL SIGUIENTE: DE CA

DA UNO DE LOS ANIMALES SE COLECTARON 25 MUESTRAS DE 15 -

M IN, CADA UNA, A UN FLUJO DE PERFUSIÓN DE 25 UL/MIN, EN -

LA PRIMERA COLECCIÓN SOLO SE PERFUNOIÓ R INGER KREBS 1 EN -

LOS SIGUIENTES 30 MIN, QUE CORRESPONDÍAN A LAS COLECCIO -

NES 2 Y 3, SE PERFUND IERON 7. 14 U01 DE 3H-<3ABA ( IUC l/UL 1 

ACTIVIDAD ESPECÍFICA= 34,7 Cl/MILIMOL); DE ESTA MANERA -

ESTE AMINOÁCIDO AL SER CAPTADO POR LAS CÉLULAS DEL ÁREA -

PERfUNDIDA EN EL S,N,C. SERÍA SUSCEPTIBLE DE SER LIBERADO 

POSTERIORMENTE MEDIANTE LA ESTIMULACIÓN DE LAS MISMAS, lo 

ANTERIOR NOS PERMITIÓ MEDIR LA FUNC IONALIDAO DEL TEJIDO -

PERfUNDIDO AL ESTABLECER EL GRADO DE RESPUESTA DE L~S CÉ

LULAS MEDIANTE LA CUANTIFICACIÓN DE LOS PICOS DEL IBERA -

CIÓN 1 SOBRE UNA BASAL CONTÍNUA, 
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! 

100\ J.• fH~UUta podtlva TUL> 1 

k ntL•uhd6n con •lto l(.+ 
COLCCC ION( S .... ,.....,. r .... 

Medld.I p:Jf Ja llbet1ci6n de 
GABA yl 

o 1 ' l • 5 • ' • 9 10 11 12 13 ,, 15 16 11 18 19 'º :1 22 2l 

rata •o• 
t) Lltn4ci15n ita CAB" Hl '+ N"'l 
2) VolUC1en (vol. ideal 340 ! 20 ul) 255275265265 29S 
JJ lan•1tado tt+ ++ ++ +i ...... 
•I Ob1trur:cl6n 

o 5) l•tncc16n de cSnula 
6) I• 1p19a bamba 
'?) Otros 

rata "R* •• K*-C• .... H•a 
o 1 ' l • 5 6 ' • 9 10 11 12 13 " 15 •• 17 18 19 'º " " " 1) Llberac16n de GUA Hl • . 

2) VC.\umc:n (vol. ideal 370 !. 30 ul) 312 JU 298 100 300 
l) Saru;rado ... 
t) Db1truC"cl6n X 
S) Eatucc:i6n de clnula X 
6) le apa~a boC'.ba X 
1) )tro• 

rau •t• •• .. ..,. .... ... 
o 1 ' l • 5 • ' 8 9 10 11 12 13 " 15 16 17 18 19 'º " " 2l 

1) L1htracl6n de ~ Hl • 
2) Vol\IMn (vol. ideal. 360 !. 20 ul) 
Jl ••rvwndo .... ... 
t) Ob1trucci6n 
5) &atracc16n d• c&nula 
6) 11 ap19a barba 
7) Otro• 

rau •o- .... ,....., . .. .... 
o 1 ' l • 5 • ' • 9 10 11 12 13 " " 16 17 18 19 :o " 22 " t) Liberacltin da GA.1tA Hl 

2) V.>lUMn (vol. idea.!. 350 ul) 3'0 
11 lani¡rir.do ... 
4) OG1truccil5n 
5) bn•cc15n d1 clnula 
,, •• lp.lq.\ ~,¡ X X X X X X X 
7) Otro• 

EN ESTA TABLA SE PUEDE OBSERVAR QUE EN LAS PERFUSIONES EXPUE.§. . 
TAS NO SE PRESENTARON PROBLEMAS HIDRODINAMICOS DEL TIPO DE 

OBSTRUCCIÓN Ó SANGRADOj POR LO MENOS 3 COLECCIONES ANTES Y, 

POR SUPUESTO TAMPOCO EN LAS COLECCIONES EN LAS QUE SE EFEC-

TUÓ ESTIMULACIÓN QUÍMICA, SIENDO ESTE UN REQUISITO INDISPEN

SABLE PARA QUE EL TEJIDO RESPONDA A LA ESTIMULACIÓN MEDIANTE 

LA LIBERACIÓ~ DEL NEUROTRANSMISOR EXÓGENO, 

CLAVE,- CADA NdMERO REPRESENTA UNA COLECCIÓN DE 15 MIN. TAN~ 

TO LAS ESTIMULACIONES QUÍMICAS COMO LA MECÁNICA ESTÁN SEÑAL~ 

DAS EN LA COLECCIÓN CORRESPONDIENTE, 

LA LIBERACIÓN DE 3H-GABA SE MARCA CON UNA CRUZ (+) CUANDO ES 

POSITIVA, 

EN CUANTO AL SANGRADO, LA MAYOR INTENSIDAD CORRESPOND~ A 4 
CRUCES~ CAOA VEZ QUE SE PRESENTA UN ACCIDENTE (OBSTRUCCIÓN, 

SANGRADO ETC•) SE MARCA CON UNA 11 X", 
SOLO SE PRESENTAN LOS VOLdMENES CISMINUÍDOS. 

NOTA,- EL 1.á% (RATAS 0,R Y T) DE LAS PERFUSIONES FUERON REA

LIZADAS CON LA BOMBA POLISTÁLTICA 1 MIENTRAS QUE EL 25% (RATA 

0) SE REALIZARON CON LA BOMBA RECIPROCANTE, EN LAS 4 PERFU-

SIONES SE UTILIZÓ LA CÁNULA GADDUM-MYERS, 
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50 a IG\'do r11•pu•111t.a ro•Ltlvo TABLA 2 
COLECCIONES 1+ .:+ • ••tl•ulacl6n con alt.o potulo 

*'91da eor la 11barad6n dn. CAlJA Hl o 1 2 l 4 !S 6 1 a 9 to n 12 tl u t~ 16 n 1a 19 20 21 22 23 24 25 21i 
rata •A• 

ti Uhrac:a.an de GA1JA 111 + NOCJ 
2, Vol••t:n Cvol. idod 350 uU 
ll ... l<Jrado 

HO 210 3(0 340 340 340 

41 Obetnac:c10n 
SI latracclGn da dnula 
tt .. apa9a ballba 
1 Otro1 

rata •1• 
U Liberaelan de GAL\ Hl 

0121456119 

• • 1 

~·! 

10 11 12 
.. .. ..,. .. 
13 14 15 " 17 18 19 20 21 

21 YolUMn (vol. id .. l 350 ul) 
JI IMl;lrldo 

)40J00300 
++ ++ 

• 41 Obl;tncci4n 
1) lxtra:c:l6n da dnula 
• , .. •P'9• boltba 
1t otro• 

• X 

------ ~ 

EN ESTA TABLA SS DE LLAMAR LA ATENCIÓN QUE EN 

LAS COLECCIONES QUE NO SE OBSERVÓ RESPUESTA A 

LA ESTIMULACIÓN QUÍMICA FUERON PRECEDIDAS POR 

ACCIDENTES (SOBRE TODO OBSTRUCCIÓN Y EXTRAC-~

CIÓN DE LA C~NULA) EN COLECCIONES CERCANAS, -

SIN EMBARGO UNA VEZ QUE SE NORMALIZÓ EL CURSO 

DE LA PERFUS IÓN 1 EN LAS COLECCIONES MÁS APART~ 
DAS DE LOS ACCIDENTES S 1 SE LOGRÓ OBTENER LIB~ 

RACIÓN DE GASA H3 POR EST IMULAC IÓN QUÍMICA, 

MISMA CLAVE QUE PARA TABLA 1 , 

NOTA,- AMBAS PERFUSIONES FUERON REALIZADAS CON 

LA BOMBA REC IPROCANTE Y, LA CÁNULA RAN.!:!. 

RADA, 
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cuo rHpu.tot.1. • c11th1ulo.cidn 
con o.lla ••. Hod1da pnr la 11 
bH'olC:lGn d• CMA ul -

rat11 .. e• 
U LibtracJdn do CMA ffl 
2} \'c.:.1\0lllt:r. (\'01. itl,¡id JS\>.,l},) 
3) San9r1.do 
<) tb:atruc.:c16n 
S} Cxtr..cul6n do dnvla 
6} I• 1p19a bc>cnbA 

Tf.lt.A l 

coi.r:cc 1oui~ K+ 
O 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 t 1 12 13 

2002002::i0200 .. 
• • 1 X 
X X 

••• lGOlOO 200 120 200 

k•-ca x+ 
14 1s u; 11 1e 19 20 21 

Ne9 H1t9 
320 300 llO 100 330 

+++ ++ ++ ++ .. 
X X X 
X X X 
X X X 

7J Otro~•~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-=·~··~"~º'--

O Libt:r.,C'l.l5n cfo CADA ul 
2J Yol11111on lvol. ideal J'JO+ .co ul) 

o 1 2 l 4 5 6 7 8 9 10 1' ... 
164190172212218 160 2:0 

12 13 
K+-t:.a •• 

14 IS 16 17 18 1q 20 :!1 

• •• 212 

.... 
22 2:\ 24 25 2G . 

... 
Hec 

22 2J 24 25 2& 

+ ... 
1 ., ' 7 

... .. 
7 X 7 7 7 

l) Sanqr.ldo -
4) Obatruccidn 1 +i; .. 
5) htnc:c16n de dnuh 
1) •• apaqa b.lmba 

X 
X 

'U Otro• conwl 
•ion11Si 

rata •r• .. K•-ca .. 
o 1 2 l • s 6 7 • • 10 11 12 " 14 IS 16 17 18 19 20 21 

O LlMracUln do C1Jlh Hl "'• ••• ••• 
2) Yc.l..-en (vol. idul l50 ul) 
J) 11ngr•do 

340300340340 .. 250 "º ]00 150 150 ]00 "º ++ + ...... +++ ++ 
oll OMtrucc::lGn X 7 1 X X X 
S) l•tl'lcd6n d11 clnula 
1) le lpAIJI ~ 

1 
1 • • 1 

X • X X 

• • • X 
1) Ctros 

EN ESTA TABLA, EN LA QUE SE PRESENTAN SOLO PERrUSl.Q. 

NES QUE~ RESPONDIERON A LA ESTIMULACIÓN QUÍMICA 

(MEDIANTE LA LIBERACIÓN DE 3H-GABA) SE PUEDE CONST~ 
TAR QUE HAY UN GRAN NÚMERO DE ACCIDENTES (OBSTRUC

CIÓN, SANGRADO ETC,) DURANTE EL CURSO DE LA PERru~

SIÓN SIENDO MÁS OBVIA SU PRESENCIA EN Ó ALREDEDOR 

DE LAS COLECCIONES DESTINADAS A LA EST IMULAC IÓN QUl 

MICA, 

MISMA CLAVE QUE PARA TABLA I, 

NOTA.- EL 66,6% DE LAS PERrUSIONES ruERON REALIZA

DAS CON LA BOMBA RECIPROCANTE (RATAS C Y F), MIEN-

TRAS QUE EL 33,3% (RATA M) SE REALIZÓ CON LA~ 

POL ISTÁLT ICA, 

SE UTILIZÓ LA CÁNULA RANURADA EN LAS PERrus IONES DE 

LAS RATAS C Y M, EN LA PERrUSIÓN DE LA RATA f SE 

USÓ LA CÁNULA GADOUM-MYERS, 
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LAS ESTIMULACIONES SE LLEVARON A CABO DE ACUERDO AL ESQU~ 

MA DE COLECCIÓN DE LA f IG, 5 Y1 CONSISTIERON EN PERfUNDIR 

EN 2 DlfERENTES OCAS IONES CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+ 

(49 MM) j UNA VEZ CON R INGER QUE CONTENÍA ALTAS CONCENTRA

CIONES DE K+ Y CARECÍA DE CA2 + Yj LA ÚLTIMA ESTIMULACIÓN 

QUE: fUÉ MECÁNICA Y CONSISTIÓ E:N EXTRAER Y VOLVER A INTRO

DUCIR INMEDIATAMENTE LA CÁNULA EN EL CEREBRO DE LA RATA, 

ENTRE CADA ESTIMULACIÓN Y POSTERIOR AL CARGA~O CON 3H-GA8A 

SE LAVÓ LA ZONA DE PERfUSIÓN CON R INGER KREBS, 

MARCADORES POSIBLES DE LESIÓN, 

- OBSTRUCCIÓN DEL fLUJO-VOLUMEN DE RECUPERACIÓN , LA EVA

LUACIÓN DE LA HIDRODINÁMICA DEL SISTEMA SE PUEDE HACER A 

TRAVÉS DE ALGUNAS GRÁf ICAS DE VOLÚMENES DE RECUPERACIÓN -

QUE SEAN"REPRESENTATIVAS DE BUENAS PERF'US IONES (CON RES-

PECTO A LA LIBERACIÓN DE 3H-GABA) Ó DE AQUELLAS EN LAS 

QUE SE HAYA PRESENTADO ALGÚN PROBLEMA DE OBSTRUCCIÓN DE -

LA CÁNULA Ó DESEQUILIBRIO EN EL INfLUJO-EfLUJO, As Í, TENE

MOS LA f IG, 6 Y LA FIG, 7 QUE MUESTRAN EL PERFIL TEMPORAL -

DE LOS VOLÚMENES EN 2 PERFUSIONES LIBRES DE ACCIDENTES, UNA 

CORRESPONDIENTE A LA BOMBA DE JERINGAS (FfG, 6) Y LA OTRA A 

LA BOMBA POLISTÁLTICA (F fG, 7). 

DE IGUAL MANERA, EN LAS GRÁFICAS 8 (suP. E INF'.) y 9 SE -

PUEDEN OBSERVAR DIFERENTES PERF iLES DE VOLÚMENES EN PERFY 

SIONES QUE PRESENTARON OBSTRUCCIÓN CON DISMINUCIÓN DEL V2 

LUMEN A COLECTAR Y1 RECUPERACIÓN DEL MISMO UNA VEZ SUBSA

NADA LA CAUSA (flG, 8, SUP, E INF,), EN LA GRÁFICA 9 SE -

MUESTRA LA AUSENCIA TOTAL DE RECUPERACIÓN DEL EQU IL l'BR 10 

HIDRODINÁMICO DESPUÉS DE UNA OBSTRUCCIÓN, 

CABE HACER LA ACLARACIÓN DE QUE NINGUNA DE ESTAS 3 PERFU-
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tr. 1 

• • :'2 23 24 23 

f'IGURA 5 

[N EL ESQUEMA SUPERIOR SE MUESTRA EL CURSO DE UNA PERfU 

S IÓN INICIANDO EL CARGADO DEL TE J. IDO CON 
3H-GABA DURAN: 

TE 30 MINo (COL. 2 Y 3) POSTERIORMENTE HAY UN PERIODO -

DE LAVADO QUE TERM 1 NA EN LA COL, 11 DONDE SE ESTIMULA 

POR PRIMERA VEZ CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+, LA SE

GUNDA EST IMULAC IÓN QUE SE LLEVA A CABO EN LA COL o 15 ES 

EFECTUADA CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+ MENOS CA2 +. 

LA TERCERA ESTIMULACIÓN CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+ 

SE LLEVA A CABO EN LA COL. 19. Y POR ÚLTIMO LA ESTIMUL~ 

CIÓN MECÁNICA SE EFECTÚA EN LA COL, 22 Ó 23. 

EN EL MISMO ESQUEMA SE EJEMPLIFICA (CON FLECHAS) EL MO

MENTO EN QUE DEBE INICIARSE (ASÍ COMO TERMINARSE) CUAL

QUIERA DE LAS ESTIMULACIONES, TOMANDO EN CUENTA EL TIEM 

PO DE REfRASD. 

EN EL ESQUEMA INF, SE MUESTRA TAMBIÉN EL CURSO DE UNA 

PERfUSIÓN CON LAS SIGUIENTES EXCEPCIONES: EL CARGADO DE 

3H-GABA SE REALIZA DURANTE 45 MINo (COL, 2, 3 Y 4} Vj 

EN LA SEGUNDA ESTIMULACIÓN QUE TAMBIÉN SE LLEVA A CABO 

CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+ MENOS CA2+, SE PERfUNDE 

RINGER KREBS MENOS CA2+ MÁS MG 2+ DOS COLECCIONES PRE-

VIAS A LA ESTIMULACIÓN Y UNA DESPUÉS DE LA MISMA (LA. B~ 

RRA SOBRE LAS COLECCIONES 13 1 14, 15 Y 16 INDICAN LO A!!, 

TES DICHO). 

E C •EXTRACCIÓN DE LA CÁNULA 
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f IGURA 6 

PERFUSIÓN A GP DER. DE RATA, CÁNULA RANURADA, 

BOMBA HARVARD. 

EN LAS ABSCISAS, CADA NÚMERO REPRESENTA UNA CQ 

LECCIÓN DE 15 MIN, (INCLUYENDO EL CERO), EN 

LAS ORDENADAS ESTÁN REPRESENTADAS 2 ESCALAS, EN 

LA LÍNEA DISCONTÍNUA CPM X 10-5 Y EN LA LÍNEA -

CONT ÍNUA CPM X I0-3, EN .LA ORDENADA DER, SE GR~ 
f'ICAN'.LOS VOLÚMENES COLECTADOS EN MICROLITROS 

POR 15 M IN, 

TANTO EL CARGADO DE GABA H3 COMO LAS EST IMULACIQ 

NES QUÍMICAS Y LA MÉCANICA ESTÁN SEÑALADAS EN LA 

COLECCIÓN EN QUE SE EFECTUARON , 

EL SANGRADO SE CALIFICA CON 4 CRUCES, EL MÁS IN

TENSO, 

CUANDO SE INDICA QUE SE PARÓ LA BOMBA, EL PARÁMf. 

TRO TIEMPO SIGNIFICA LOS MINUTOS QUE SE MANTUVO 

SIN FUNCIONAR Y1 EL PARÁMETRO EN PERFUSIÓN INDI

CA EL MINUTO CORRESPOND !ENTE DESPUE's DE INICIADA 

LA COLECCIÓN EN QUE SE PARÓ LA BOMBA, 

EL PERFIL DE LOS VOLÚMENES COLECTADOS POR LA BO~ 

BA HARVARD 1 TIENE COMO PROMEDIO IDEAL 350 UL OB

SERVÁNDOSE UN DÉFICIT DE 10 UL SOLO EN AQUELLAS 

COLECCIONES CERCANAS A Ó EN EL PRECISO INSTANTE 

EN •.•QUE SE DETECTÓ OBSTRUCCIÓN DE LA CÁNULA (MÁS 

ESPECÍFICAMENTE DE LA TUBERÍA PUSH), POR LO DE-

MÁS ESTE SE PUEDE CONSIDERAR UN PERFIL BASTANTE 

ACEPTABLE EN LO QUE A VOLÚMENES SE REF !ERE, 
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FIGURA 7 

PERFUSIÓN A CAUDADO DER. DE RATA, CÁNULA RANUR~ 

DA, BOMBA POLISTÁLTICA, 

EL PERFIL D~ VOLÚMENES PRESENTA VARIACIONES NO.E. 

MALES HASTA DE 20 z 5 MICROLITROS (PROMEDIO 1 -

DEAL DE LOS VOLÚMENES = 450 UL), 

EN ESTA GRÁFICA TOMANDO COMO ÚNICO PARÁMETRO DE 

CALIFICACIÓN A LOS VOLÚMENES, SE PODRÍA CONCLUIR 

QUE ES UNA BUENA PERFUSIÓN, 

EN LAS ORDENADAS ESTÁN REPRESENTADAS 2 ESCALAS, 

EN LA LÍNEA DISCONTÍNUA CPM X 10-6 Y EN LA LÍ-

NEA CONTÍNUA CPM ~ 10-3 , 

LA EXPLICACIÓN DE LOS PARÁMETROS fALTANTES SE 

ENCUENTRA EN LA LEYENDA DE LA f IG, 6 , 
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rlGURA 8 

GRÁFICA SUPERIOR, PERFUSIÓN GP DER, CÁNULA RANU

RADA. BOMBA HARVARD, 

GRÁFICA INFERIOR, PERFUSIÓN GP DER. CÁNULA RANUR~ 
DA, 80M8A HARVARD, 

EN ESTAS 2 PERFUSIONES REALIZADAS CON LA BOMBA 

HARVARD, HAY PROBLEMAS HIDRODINÁMICOS OBVIOS, RE

VISANDO EL PERFIL DE VOLÚMENES ES CLARO QUE HAY -

UNA DISMINUCIÓN DE LOS MISMOS EN EL PUNTO EXACTO 

DEL PROBLEMA HIDRODINÁMICO (OBSTRUCCIÓN VG.) Y -

ADEMÁS EN LAS COLECCIONES VECINAS, SIENDO MÁS MA~ 

CADA LA DISMINUCIÓN EN EL PRIMERO, TAMBIÉN ES DE 

HACERSE NOTAR.LA RECUPERACIÓN COMPLETA DEL PERFIL 

UNA VEZ SUBSANADA LA CAUSA, 

EN iAS ORDENADAS ESTÁN REPRESENTADAS 2 ESCALAS, 

EN LA LÍNEA D ISCONT ÍNUA CPM X I0-4 Y EN LA LÍNEA 

CONT ÍNUA CPM X 10-3 (GRÁf ICA SUP,), EN LA GRÁFICA 

l~f., LAS ESCALAS SON: LÍNEA OISCONT ÍNUA CPM X 10-S 
LÍNEA CONTÍNUA CPM X 10-3 , 

LA EXPLICACIÓN DE LOS PARÁMETROS fALTANTES SE E~ 

CUENTRAN EN LA LEYENDA DE LA f IG, 6 , 
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FIGURA 9 

PERFUSIÓN CAUDADO DER, CÁNULA GADDUM, BOMBA R~ 

LISTÁLTICA, 

ESTA GRÁFICA NOS MUESTRA EL FENÓMENO CLÁSICO -

DE UNA PERFUSIÓN QUE AL PRINCIPIO LLEVA UN BUEN 

'RITMO (CALIFICADO AL TOMAR EN CUENTA SOLO EL 

PERrlL DE LOS VOLÚMENES COLECTADOS), PERO UNA -

VEZ QUE SE PRESENTAN PROBLEMAS (DE OBSTRUCCIÓN 

SOBRE TODO) LA PERFUSIÓN SE VA PARA ABAJO (OB

SERVAR EL PERFIL DE LOS VOLÚMENES) NO VOLVIEN

OOSE A RECUPERAR EL CURSO NORMAL, 

EN LAS ORDENADAS ESTÁN REPRESENTADAS 2 ESCALAS 

EN LA LÍNEA DISCONTÍNUA CPM X 10-6 Y EN LA LÍ

NEA CONTÍNUA CPM X 10-3, 

LA EXPLICACIÓN DE LOS PARÁMETROS FALTANTES SE 

ENCUENTRA EN LA LEYENDA DE LA FIG, 6, 
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~IONES (8 SUP, E INF, Y 9) TUVO RESPUESTA POSITIVA A LA -

LIBERACIÓN DE 3H-GA8A POR ESTIMULAC IÓN ~UÍMICA 1 YA QUE -

LOS DÉFICITS DE VOLUMEN SE PRESENTARON CERCANOS A1 Ó EN -

LA PRIMERA ESTIMULACIÓN (COLECCIÓN 1 !), 

- SANGRADO Y OBSTRUCCIÓN. ESTOS PARÁMETROS SE PUEDEN UTI

LIZAR PARA CALIFICAR UNA SESIÓN DE PERFUSIÓN (CON RESPEC

TO A LA LIBERACIÓN DE 3H-GABA), COMO SE PUEDE OBSERVAR EN 

LA F IG, 10 1 EN LAS PERFUSIONES !:!Q EXITOSAS EL PORCENTAJE 

DE SANGRADOS Y OBSTRUCCIONES ES ALTO SOBRE TODO EN LAS CQ 

LECCIONES DESTINADAS A ESTIMULAC IÓN QUÍMICA, EN CAMBIO EN 

LAS PERFUSIONES EXITOSAS EL MAYOR PORCENTAJE DE SANGRADOS 

SE ENCUENTRA AL INICIO DE LAS MISMAS (CUANDO SE INTRODUCE 

LA CÁNULA) Y EN LAS COLECCIONES CORRESPONDIENTES A LA ES

TIMULACIÓN MECÁNICA, EN CU-NTO AL PORCENTAJE DE OBSTR~~-

CIONES REALMENTE ES BAJO Y AL PARECER FUERON MÍNIMAS YA -

QUE NO AFECTARON LA RESPUESTA DEL TEJIDO A ESTIMULACIÓN -

QUÍMICA, 
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FIGURA 10 

EN ESTAS GR~F ICAS SE MUESTRAN 2 PAR¡METROS DE COMPARACIÓN 

(SANGRADOS Y OBSTRUCCIONES) PRESENTES EN 2 TIPOS DE PERFU

SIONES: GRlF ICA SUPERIOR, iN LAS QUE NO SE OBTUVO L·IBERA-

CIÓN DE 3H-GABA POR ESTIMULAC IÓN QUÍMICA (PERFUSIONES !!J2 

EXITOSAS} Y GRÁFICA INFERIOR, EN LAS QUE SE OBTUVO EL 

100% DE RESPUESTA A ESTIMULAC IÓN QUÍMICA, REPRESENTADA POR 

LA LIBERACIÓN DE 3H-GA8A POR EL TEJIDO (PERFUSIONES EXITO

~As). 
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0) VALIDACIÓN DE PARÁMETROS BIOQUÍMICOS COMO MARCADORES DE 

LESIÓN TISULAR Y COMO MARCADORES DE VIABILIDAD CELULAR EN 

UNA PERF'US IÓN, 

CON EL F' IN DE REUNIR MAS DATOS QUE DEMOSTRARAN LA LIBE~ 

RACIÓN DE DIFERENTES MACROMOLÉCULAS TALES COMO ACHE 1 PRO-

TEÍNA$1 PROTEASAS ADEMÁS DE GABA Y DHL POR LESIÓN TISULAR 

Y POR EST IMULAC IÓN QUÍMICA¡ .sE DECIDIÓ LLEVAR A CABO PERF'l!, 

SIONES EN 2 ÁREAS DEL S,N,C,: GLOSO PÁLIDO Y NÚCLEO CAUDA

DO (DE ACUERDO CON LAS RAZONES YA EXPUESTAS ANTERIORMENTE), 

PARA LLE\/AR A CABO LO ANTERIOR 1 SE IMPLANTARON ESTEREOTÁXl 

CAMENTE CON GUÍAS PARA CÁNULA 8 RATAS HEMBRA CON UN RANGO 

DE PESO DE 150 A 200 GRS, 

CUATRO RATAS SE IMPLANTARON EN EL NC (A= +0, 30, l= +2 ,5 

Va -2,5) Y CUATRO EN EL GP (A= -0.84 1 l= +2,5, V= -2.5), 

DESPUÉS DE UN POS-OPERATOR 10 MÍNIMO DE 5 DfAs, LAS RATAS -

FUERON PERF'UNDIDAS CON LA CÁNULA DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN DE 

ACUERDO CON LOS SIGUIENTES PARÁMETROS: 

- SE UTILIZÓ LA CÁNULA TRADICIONAL 

- TODAS LAS RATAS SE PERF'UNDIERON CON LA BOMBA POLISTÁLTI-

CA , 

- EL DESARROLLO DE LAS PERfUS IONES F'UÉ EL SIGUIENTE: 

EN CADA UNO DE LOS ANIMALES SE COLECTARON DE 23 A 25 MUES

TRAS DE 15 MIN, e/u, A Ull!,!, VC:LOC !DAD PROMED 10 DE 33 MICRO

L ITROS POR ~IN, {LA PERFUSIÓN DURÓ EN TOTAL 6 HRS), 

EN LA PRIMERA COLECCIÓN SOLO SE PERF'UNOIÓ RINGER KREBS 1 

LOS SIGUIENTES 45 MIN, QUE CORfiESPONOIE~ON A LAS COLECCIO

NES 2 1 3 Y 4 SE PERF'UND IÓ 3H--0ABA , ESTA VEZ SE PERF'UND IÓ 

DURANTE M~S TIEMPO EL GASA MARCADO DEBIDO A QUE LA VELOCI-
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DAD DE PERrUSIÓN rUÉ MAYOR. 

DURANTE LA PERrUSJÓN SE LLEVARON A CABO 3 EST IMULACIONES -

QWÍMICAS CON K+ 49 MM, LA PRIMERA, EN LA COLECCIÓN No, 11 1 

LA SEGUNDA rUÉ REAL IZADA EN LA COLECCIÓN No. IS CON LA PE

CULIARIDAD DE QUE 2 COLECCIONES ANTES DE LA MISMA Y UNA 

, ' 2+ E DES PUES 1 SE PERrUND 10 R 1 NGER KREBS SIN CA , L R INGER CON 

K+ 49 MM TAMBIÉN ESTABA EXENTO DE CA2+, LA TERCERA ESTIM~ 

LAC IÓN ruÉ LLEVADA A CABO EN LA COlECC IÓN No. 19; POR ÚLTJ. 

MO SE REALIZÓ UNA LES IÓN MECÁNICA QUE CONSISTIÓ EN EXTRAER 

y VOLVER A INTRODUCIR LA CÁNULA EN EL s IT ro DE PERrUS rÓN, 

ESTO SE LLEVÓ A CABO YA SEA EN LA COLECCIÓN 22 Ó 23 (rlG, 

5) • 

LIBERAC rÓN POR EST IMULACIÓN,- Es AQUELLA EN LA CUÁL SE PRQ 

VOCA LA SALIDA DE UNA DETERMINADA MOLÉCULA BIOLÓGICA DE 

LA {s) CÉLULA (s). POR EJ. MEDIANTE LA ESTIMULACIÓN CON U

NA SUSTANCIA QUÍMICA DEPOLAR IZANTE (EN ESTE CASO, COMO YA 

SE HA MENCIONADO SE UTILIZÓ K+ 49 MM), LA MOLÉCULA PUEDE -

SER UN NEUROTRANSMISOR Ó UNA PROTEÍNA (ENZIMÁTICA Ó NO), 

- 3H-GABA, EN ESTE TRABAJO SE UTILIZÓ (ENTRE OTRAS MOLÉCU

LAS) AL NEUROTRANSMISOR, Ác IDO GAMA-AMINO BUTÍR ICO (GABA) 

COMO PARÁMETRO DE VIADILIDAD CELULAR, Asa PO~EMOS OBSERVAR 

EN LA r IG, 19 LA LIBERACIÓN DE 3H--OABA PROVOCADA POR ALTAS 

CONCENTRACIONES DE K+ EN EL MEDIO DE PERrUS IÓN, EN LAS 3 -

ESTIMULACIONES QUÍMICAS MARCADAS'~N LA r IG, 19, SE OBSERVA 

UNA LISERAC IÓN DE 3H-GABA, SOLO QUE LA CANTIDAD Ll9ERADA -

rUÉ OECRECIEN~O (HECHO QUE SE TRATARÁ DE EXPLICAR EN EL A

PARTADO DE LA DISCUSIÓN), SE INCLUYE ADEMÁS UN GRÁr ICA PR.Q 

MEDIO DE 8 PERrUS IONES (r IG. 20) EN LAS QUE SE OBTUVO RES-
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PERf IL DE LIBERACIÓN DE 3H-GABA CORRES

PONDIENTE A UNA PERfUSIÓN SIN ACCIDEN-

TES (REALIZADA EN GP DE RATA), 

PARA CLAVE VER PIE DE FIGURA 6 , 
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f IGURA 20 

PROMEDIO DE LIBERACIÓN DE 3H-GABA DE 8 PERíUSIO

NES SIN ACCIDENTES (REALIZADAS EN GP DE RATA), 

EN LAS ORDENADA TENEMOS 2 ESCALAS, LÍNEA PUNTEA

DA; CPM X 10-4 , LÍNEA CONTÍNUA 1 CPM X IQ-3 , LA 

LÍNEA VERTICAL SOBRE LA BARRA CORRESPONDE A LA 

DESVIACIÓN ESTÁNDAR, 

CADA ESTIMULACIÓN YA SEA QUÍMICA Ó MECÁNICA SE 

ENCUENTRA SEÑALADA EN LA COLECCIÓN CORRESPONDIE~ 

TE. 
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PUESTA POSITIVA EN LAS 3 ESTIMULACIONES Y UNA GRÁFICA INDJ. 

VIDUAL QUE MUESTRA EL PERFIL DE LIBERACIÓN DE 3H- GASA CO

RRESPONDIENTE A UNA MALA PERFUSIÓN (FIG, 8 INF,), 

- PROTEINAS. EN LA F IG. 22 SE PUEDE OBSERVAR EL PERFIL DE 

LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS (EN GP'DE RATA), COR;iEsPONJ IENTE -

AL PROMEDIO DE 8 PERFUSIONES LIBRES DE ACCIDENTES , Es DE 

HACERSE NOTAR QUE AL INIC 10 DE LA PERFUSIÓN (CON LA INSER

CIÓN DE LA CÁNULA) AS f COMO AL FINAL DE LA MISMA (EN LA ES 

T.iMULAC IÓN MECÁNICA) LOS NIVELES DE LIBERACIÓN PROTEICA 

SON BASTANTE MAYORES QUE LOS QUE SE LOGRA OBTENER co~ UNA 

ESTIMULACIÓN QUÍMICA, SE MUESTRA ADEMÁS EL PERFIL DE LIBE

RACIÓN PROTEICA DE 4 PERFUSIONES LIMPIAS (EN NC DE RATA) -

FIG, 23, 

LO ANTERIOR NOS INDICA QUE LA PROTEÍNA PUEDE UTILIZARSE TAM 

BIÉN COMO MARCADOR DE LES IÓN CELULAR, AS f EN LA GRÁFICA 21 

SE PUEDEN OBSERVAR GRANDES PICOS DE LIBERACIÓN DE PROTEÍNA 

CUANDO SE PRESENTAN ACCIDENTES EN LA PERFUSIÓN DEL TIPO DE 

APAGADO DE LA BOMBA (DEBIDO A FALLA ELÉCTR ICA) 1 Ó MOVIMIEl:! 

TO BRUSCO DEL ANIMAL, 

- ACETILCOLINESTERASA. LA F IG. 24 MUESTRA EL PERFIL DE LI~ 

BERACIÓN DE AcHE DE UN PROMEDIO DE 4 PERFUSIONES EXITOSAS 

EN NC DE RATA, 

AL IGUAL QUE CON LA LIBERACIÓN DE PROTE ÍNAS 1 SE OBTIENEN 

PICOS ALTOS DE 11 Ll9ERACIÓN" AL INICIO Y AL FINAL DE LA PE.B, 

rus 1ÓN; co INCIDIENDO PE'ffECTM1ENTE CON EL TRAUMA F ís ICO DE 

LA INSERCIÓN v/Ó EXTRACCIÓN DE LA CÁNULA. PUEDE oesERVARSE 

TAMBIÉN UNA LÍNEA BASAL DE LIBERAC.IÓN Y, EN LAS COLtcc10 -

NES DONJE SE LLEVÓ A CABO LA EST IMULAC IÓN QUÍMICA UNOS PI

COS (AUNQUE PEQUE Ros) DE LIBERACIÓN DE LA ENZIMA, 
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EN ESTA PERFUSIÓN LLEVADA A CABO EN NC DE RATA¡ LA 

DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS NOS DA UN PERFIL CARAC

TERÍSTICO DE LES IONES AL TEJIDO, PRODUCIDAS POR A~ 

C IDENTES DURANTE LA PEFlFUS IÓN, 

COMO YA SE HA DESCRITO ANTERIORMENTE EXISTE GRAN -

LIBERACIÓN DE PROTEÍNA AL IN IC 10 (CON LA INTRODUC

CIÓN DE LA C~NULA) Y AL FINAL ~ON LA EST IMULAC IÓN 

MECÁNICA); EN ESTA GRÁFICA SE PRESENTAN ADEMÁS 0-

TROS 2 PICOS UNO EN LA COL, 7 Y OTRO EN LA COL, 12. 
EL PRIMERO VA PRECEDIDO DE UNA FALLA ELÉCTRICA 

(POR LO TANTO SE PARÓ LA BOMBA DE PERFUSIÓN) Y1 EL 

SEGUNDO PICO ES PRODUCTO DE UN SANGRADO, 
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NUMERO DE FRACCION 

[STA GRÁFICA PRESENTA EL PROMEDIO DEL PERFIL 

DE LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS EN 8 PERFUSIONES 

SIN ARTEFACTOS 1 REALIZADAS EN GP DE RATA, 

Los PICOS MÁS ALTOS DE LIBERACIÓN QUE SE o~ 

TIENEN AL PRINCIPIO Y AL FINAL DE LAS PERF.!a 

SIONES CORRESPONDEN AL TRAUMATISMO QUE PRO

VOCA LA INSERCIÓN Y/Ó EXTRACCIÓN DE LA CÁNQ 

LA. PERO ADEMÁS SE OBSERVAN UNOS PEQUEÑOS -

PICOS DE LIBERACIÓN, CORRESPONDIENTES A LAS 

ESTIMULACIONES QUÍMICAS (SEÑAtADAS POR LAS 

BARRAS PARALELAS A LAS ABSCISAS), 

LAS LÍNEAS VERTICALES SOBRE LAS BARRAS REPRl 

SENTA EL SEM • 
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AQUÍ SE MUESTRA LA LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS DE 

UN PROMED 10 SE 4 PERrUSIONES REALIZADAS EN EL 

NC DE RATA, EN LAS ORDENA~AS TENEMOS UG DE 

PROTE ÍNA/ML DE PERrUSADO y EN LAS ABSCISAS c~ 

DA NÚMERO REPRESENTA UNA COLECCIÓN DE 15 MIN, 

TANTO LAS ESTIMULACIONES QUÍMICAS COMO LA ME

CÁNICA SE ENCUENTRAN SEÑALADAS EN LA COLEC~-

C IÓN CORRESPONDIENTE, 

LAS.LÍNEAS SOBRE LAS BARRAS REPRESENTAN EL 

SEM. 
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FIGURA 24 

ESTA GRÁtlCA MUESTRA EL PERtlL DE LIBERACIÓN 

DE AcHE DE 4 PERFUSIONES LIBRES DE ACCIDEN-

TES1 REALIZADAS EN NC DE RATA, 

EN LAS ORDENADAS~ MMOLES/MIN,/ML DE ACHE. EN 

LAS ABSCISAS CADA NdMERO REPRESENTA UNA co-

LECC IÓN DE 15 MIN, EL CARGADO DE 3H-GABA 
ASÍ COMO LAS ESTIMULACIONES QUÍMICAS Y LA Mf. 

CÁNICA SE ENCUENTRAN SEÑALADAS EN LA COLEC-

CIÓN CORRESPONDIENTE, 
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LIBERACIÓN POR LESIÓN,- ALGUNAS MOLÉCULAS Y/Ó ACTIVIDADES 

ENZIMÁTICAS (VG, DHL) SOLO PUEDEN SER MEDIDAS EN PLASMA Ó 

LÍQUIDO INTERCELULAR CUANDO LA(S) CÉLULA(S) ES LES IOMADA, 

ÜE ESTA MANERA, EL CONCEPTO DE LIBERACIÓN POR LESIÓN, SE -

REFIERE EXCLUSIVAMENTE A LAS MOLÉCULAS MEDIBLES DESPUÉS DE 

LES IÓN CELULAR Y l!Q AL ESTIMULAR 11 F IS IOLÓ3 ICAMENTE 11 UNA -

POBLACIÓN CELULAR, 

- DESHIDROGENASA LACTICA. Los PERFILES DE OHL OBTENIDOS EN 

ESTAS PERFUSIONES, INDICAN QUE EXISTE DESTRUCCIÓN CELULAR 

Y GRAN LIBERACIÓN DE LA OHL AL INSERTAR LA CÁNULA, AL INI

CIO DE LA PERFUSIÓN Y CUANDO SE LLEVA A CABO LA ESTIMULA-

CIÓN MECÁNICA EN LAS ~LT IMAS COLECCIONES, 22 Ó 23 (EXTRAC-

C IÓN E INSERCIÓN DE LA CÁNULA). 5 lf\: EMBARGO, EN EL PERIODO 

COMPRENDIDO ENTRE AMBOS TRAUMATISMOS SE oaSERVA UNA 11 LIBE

RAC IÓ~ BAJA, QUE SE PUEDE CONSIDERAR BASAL DE LA DHL. EL 

PLASMA EXTRAVASADO A LA REGIÓN PERFUND IDA CONTIENE )HL, LO 

CUÁL ES FUERTEMENTE INDICATIVO DE QUE NO EXISTE DESTRUCCIÓ~ 

CELULAR IMPORTANTE A TRAVÉS DE TODO EL TIEMPO QUE DURA LA 

PERFUSIÓN, 

PARA HACER MÁS OBJETIVO LO ANTERIORMENTE EXPUESTO CON RES

PECTO AL PERFIL DE LA DHL COMO PARÁMETRO DE iJESTRUCC IÓN Cf 

LULAR Y A SU VEZ DEMOSTRAR LA PRESENCIA DE TEJIDO VIABLE, 

EN CUANTO A QUE PUEDA BESPONDER A EST IMULAC IÓN QUÍMICA ME

O IANTE LA LIBERACIÓN DE ALGUNA SUBSTANC IA 1 SE INCLUYE UNA 

GRÁFICA PROMED 10 y UNA INDIVIDUAL (F IG, 25, 26) DE DHL, co· 

RRESPONiJIENTE A PERFUSIONES EN LAS QUE SE OBTUVO EL 100% 

DE RESPUESTA DEL TEJIDO A EST IMULAC IÓN CON K+ 49 MM, MEDl 

DA POR LA LIBERACIÓN DE 3H- GASA, 
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f IGURA 25 

PROMEDIO DE 8 PERfUSIONES A LAS CUÁLES SE LES DETER

MINÓ LA ACTIVIDAD DE OHL Y1 COMO SE PUEDE OBSERVAR 

PRÁCTICAMENTE SOLO EXISTE GRAN ACTIVIDAD AL INICIO 

DE LA PERfUS IÓN (CUANDO SE INSERTA LA CÁNULA) Y AL 

flNAL DE LA MISMAr(EN LAS COLECCIONES CORRESPONDIEN

TES A LA ESTIMULACIÓN MECÁNICA), OBTENIENDOSE UNA Lj 

NEA BASAL EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE AMBOS SUCf 

sos. 
(N LAS ORDENADAS TENEMOS LA ACTIVIDAD DE DHL EN UNl

DADES/ML DE PERfUSADO Y EN LAS ABSCISAS CAOA NÚMERO 

CORRESPONDE A UNA COLECCIÓN DE 15 MIN, 

LAS BARRAS NEGRAS PARALELAS A LAS ABSCISAS INDICAN 

EL MOMENTO DE LA ESTIMULACIÓN QUÍMICA, LAS LÍNEAS 

SOBRE LAS BARRAS • SEM. 
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FIGURA 26 

ESTA GRÁFICA MUESTRA EL PERFIL DE ACTIVIDAD DE 

0Hl EN UNA PERFUSIÓN SIN ACCIDENTES, SE OBSER

VA LA ~END~NCIA A PRESENTAR GRAN ACTIVIDAD DE 

0Hl SOLO EN LAS COLECCIONES EN LAS QUE SE. IN

fR ING IÓ ALGÚN DAÑO AL TEJIDO, YA SEA AL INSEE_ 

TAR LA CÁNULA Ó AL LLEVAR A CABO LA ESTIMULA

C IÓN MECÁNICA, 

EN LAS ORDENADAS TENEMOS ACTIVIDAD DE DHl EN 

UNIDADES INTERNACIONALES X IQ-4 Y, EN LAS 

ABSCISAS CADA NÚMERO REPRESENTA UNA COLEC--

CIÓN DE ISMIN, 
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- PROTEASAS.- LA ACTIVIDAD PROTEOLÍTICA EN TEJIDO NERVIOSO 

SE ASOCIA MAYORMENTE CON LOS LISOSOMAS. SIN EMBARGO NO DE-

BE DESCARTARSE QUE EL AUMENTO DE ESTA ACTIVIDAD EN PERFUS~ 

DOS PUDIERA DARSE TAMBIÉN DESPUÉS DE ESTIMULAR FIS IOLÓG IC~ 

MENTE AL TEJID0 1 -SI PROVINIESEN JE OTROS ORGANELOS COMO 

LAS VESÍCULAS S INÁPT ICAS, 

COMO SE OBSERVARÁ EN LA FIG, 27 HAY 2 PICOS EVIDENTES UNO 

AL INICIO Y OTRO AL FINAL DE LA PERFUSIÓN, LOS CUÁLES CO-

RRESPONDEN A LA INSERCIÓN DE LA cÁrJULA y A LA EST IMULAC IÓN 

MECÁNICA (EXTRACCIÓN-RE INSERCIÓN DE LA CÁNULA), AMBOS PRO

CESOS COMO YA SE DEMOSTRÓ PRODUCEN LES IÓN CELULAR , 

SERÍA MUY AVENTURADO, DECIR QUE LOS PEQUEÑOS PICOS OBSERV~ 

DOS EN LA COLECCIÓN 15 V LA 18 SON EL RESULTADO DE LA ESTl 

MULACIÓN QUÍMICAj SIN EMBARGO ESTO MISMO NOS DEJA LAS PUE~ 

TAS AB JERTAS COMO PARA PENSAR EN .LA POS IB IL IDAD DE QUE LA 

ACTIVIDAD DE PROTEASAS PUDIERA SER MEO IDA DESPUÉS DE EST 1-

MULAR QUÍMICAMENTE AL TEJIDO, 

POR ÚLTIMO SE PRESENTA UNA TABLA (TABLA NO, 4) EN LA ~UE -

SE RESUME LA LIBERACIÓN DE PROTEÍNA Y DE LAS DIFERENTES AC 

TIVIDADES ENZIMÁTICAS EN 2 REGIONES DEL CEREBRO: NÚCLEO 

CAUDADO Y GLOBO PÁLIDO DE RATA, 
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f !GURA 27 

GRÁF" ICA QUE PRESENTA LA ACTIVIDAD DE PROTEASAS EN 

UN PROMED 10 DE 4 PERF"US IONES REALIZADAS EN NÚCLEO 

CAUDADO DE RATA. 

EN LAS ORDENADAS TENEMOS UNIDADES DE DENSIDAD ÓP

TICA EN 24 HRS, POR 10-3 

EN LAS ABSCISAS CADA NÚMERO REPRESENTA UNA COLEC

CIÓN DE 15MtN. 

LAS ESTIMULAC IONES QUÍMICAS, COMO LA MECÁNICA SE 

ENCUENTRAN SEÑALADAS EN LA COLECCIÓN CORRESPON -

DIENTE, 
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L.lllUAC ION Q( ACT IV IDAD'.S E!IZIW.T ICAS Y !'ROTE 111~ TOTAl. DE L#. it' 1011 OSI. 

ESTRIADO ESTIMIJl./.tlt. POR OCPOL~R IZACION QUllollCA O POR DAÑO 16:CA~ICO, 

O»L 

GLOBO PÁL 100 

llUA•C 'ª"' •c<•uc ·~· ro• DlltOt.AC IZ"-C tdn 
(X OCL CONTROL) 

105! u 
, .. TCA\AS 12$! zs 
Ac~t U4:: I'\ 

: . •11.•tt Íh• 250.t 62 
....-----.-

L IUEA..t.C lÓN 
ISOVClb~ 

MCc.\N 1c.11 ... 1 N1t 
('{ Otl. CONTROL) 

ZOIO.:: 616 

.Zt6.tó5 

284 ! 113 

1700 ! 580 

L lltCAAt ,¿\ 
IUDIJC 1 DA POI 
OtP01.AllZ~C tÓtt 
(:( OlL tO-TAOL) 

114 ! " 

108 ! 19 . 

2~0! 60 

27~.:: 2~ 

L lt(lAC lÓt.: 
• ltJ~lJC 10" 
M!CÁfU(.,.¡Mtl 
() OlL tOM .. 01.) 

1870 .1 7l0 

1H ! 18 

660.1 ~00 

2500! 600 

EN ESTA TABLA SE PLANTEA LA LIBERACIÓN DE ACTIVIDA

DES ENZIMÁTICAS Y PROTEÍNA TOTAL DE LA REGIÓN DEL -

ESTR IAD0 1 MEO IANTE DEPOLAR IZAC IÓN Ó POR DAÑO MEcÁ;~J. 

CO, LA LIBERACIÓN FUÉ INDUCIDA POR DEPOLAR IZACIÓN 

CON ALTO K+ (50 MM) EN EL MEDIO DE PERFUSIÓN, Ó ME

CÁNICAMENTE MEDIANTE LA EXTRACCIÓN Y RE INSERCIÓN DE 

LA CÁNULA, Los DATOS SON EXPRESADOS COMO EL POR c IE~ 

TO MÁS MENOS EL COEFICIENTE DE VARIACIÓN (N=4) DE -

LOS VALORES DE LIBERACIÓN BASAL POR MILILITRO DE PE~ 

fUSADO, 

EN EL GP ESTOS VALORES CONTROL FUERON: 0Hl, 6,5 ± 2.7 
u; PROTEASAS, 12 ± l u; AcHE, 2.6 ± 0.4 u y PROTEÍNA 

30 ~ 4 MICROGRAMOS, 

EN EL CAUDO-PUTAMEN LOS VALORES BASALES FUERON: OHL 
16 ~ 4,2 u; PROTEASAS, 12.5 ± 2 u; AcHE, 5.0 ~ 0,9· u 

Y PROTE ÍNA 1 60 ± 20 MICROGRAMOS, 
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E) COMPARACIÓN ENTRE LA CÁNULA TRADICIONAL Y LA CÁNULA RAN.!:!, 

RADA, PARÁMETROS r ís1cos v PARÁMETRos QUÍM1cos. 

Los PARÁMETROS QUE UTILIZAMOS PARA COMPARAR EL íUNCIONA

MIENTO DE LA CÁNULA TRADICIONAL y LA RANURADA, ruERON LOS 

EPISODIOS DE SANGRADO Y LAS OBSTRUCCIONES AL íLUJO QUE SE 

DETECTARON TANTO AL INICIO COMO DURANTE EL TRANSCURSO DE LA 

PERíUSIÓN {TABLAS 5 Y 6), 

EN LA TABLA 5 1 SE PRESENTAN LOS DATOS DE 20 PERíUSIONES EN 

TOTAL, LLEVADAS A CABO CON 2 DlíERENTES BOMBAS (RECl~ROCAN

TE Y POLISTÁLTICA) Y 2 DlíERENTES CÁNULAS (GADDUM Y RANURA

DA), LO ANTERIOR CON EL r ÍN DE COMPARAR su rUNCIONAMiENTO 

(EílCIENCIA) EN UNA PERíUSIÓN IN VIVOj TOMANDO COMO PARÁME

TROS DE COMPARACIÓN LA íRECUENCIA DE OBSTRUCCIONES Y SANGR~ 

DOS, 

COMO SE PODRÁ OBSERVAR, TOMANDO EN CUENTA EL NÚMERO DE PER

fUS IONES REALIZADAS CON CADA UNA DE LAS BOMBAS Y CÁNULAS NO 

HAY DlfERENC IA SIGNlí ICATIVA EN CUANTO AL NÚMERO DE OBSTRUf 

CIONES y SANGRADOS AL INICIO DE LA PERrus1ÓNi NO SUCEDIENDO 

LO MISMO AL COMPARAR LA rRECUENCIA DE LOS MISMOS PARÁMETROS 

DURANTE EL TRANSCURSO DE LA PERfUSIÓN, (N ESTE LAPSO (DE LA 

COLECCIÓN 6 A LA 20) VEMOS QUE EL MAYOR NÚMERO DE ACCIDEN -

TES {OBSTRUCCIONES, SANGRADOS) SE PRESENTA AL UTILIZAR LA 

BOMBA RECIPROCANTE Y LA CÁNULA RANURADA, 

NOTA,- Es PRECISO PUNTUALIZAR, QUE POSTERIORMENTE NOS DIMOS 

CUENTA QUE LA PARTE SUPER 'IOR DE LA CÁNULA RANURADA NO SELL~ 

BA PERFECTAMENTE, 

EN LA TABLA 6 TENEMOS SE IS PERFUSIONES LLEVADAS A CABO CON 
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LA CÁNULA TRADICIONAL Y SEIS CON LA CÁNULA RANURADA, SE PUs 

DE OBSERVAR QUE EL MAYOR PORCENTAJE TANTO DE SANGRADOS, CO-

MO DE OBSTRUCCIONES SE PRESENTARON EN LAS PERFUSIONES LLEV! 

DAS A CABO CON LA CÁNULA TRADICIONAL, LA APARENTE CONTRADI~ 

CIÓN CON RESPECTO A LA TABLA 5 SE REVISARÁ EN EL APARTADO -

DE LA DISCUSIÓN , 

Es INTERESANTE NOTAR QUE EN UN CONJUNTO DE 8 PERFUSIONES 

(TODAS EXITOSAS), LLEVADAS A CABO CON LA CÁNULA TRADICIONAL 

NO SE PRESENTÓ UNA SOLA OBSTRUCCIÓN, Y EN CUANTO A LOS SAN-

GRADOS 1 APARECIERON MAYORMENTE AL INIC 10 DE LA PERFUSIÓN 

(CON LA INSERCIÓN DE LA CÁNULA), 

POR ÚLTIMO EN LA TABLA 7 SE PRESENTAN LOS PARÁMETROS BIOQUj 

MICOS (LIBERACIÓN DE PROTE ÍNAS 1 OHL Y 3H-GABA) QUE NOS SON 

ÚTILES EN LA COMPARACIÓN DEL FUNCIONAMIENTO DE AMBAS CÁNU -

LAS, 
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B. Reciprocante 

B. Polisdltica 

c. Gaddum 

c. Ranurada 

TABLA 5 

O BSTRUCCION SANGRADO P. realizadas P. fallidas 
inicio transcurso final inicio transcurso final 

5 14 1 5 13 2 8 4 (50%) 

7 1 2 13 3 13 12 3 (25%) 

5 4 2 8 5 5 10 3 

7 11 1 10 11 10 10 4 

En esta tabla se agrupan los datos de 20 perfusiones realizadas en globo 
pálido de rata (Wistar de 150 a 200 g de peso). 

P. realizadas.- Perfusiones realizadas 
P. fallidas.- Perfusiones fallidas 
B. Reciprocante.- Bomba de jeringas 
B. Polistáltica.- Bomba polistáltica Có peristáltica) 

·C. Gaddum.- Cánula Gaddum-Myers 
C. Ranurada.- Cánula modificada en ojal 

inicio.- Colecciones de la 1 a la 5 

transcurso.- Colecciones de la 6 a la 20 

final.- Colecciones de la 21 en adelante 



TABLA 6 

Cou:t.a.R.\C IÓN or.L rUNC IOti.\M ICNTO t t-:! 1C LA C,:t&ULA GADDUM 

~-L:c;:~~~dN~c OJ.\L: f"RtCIJCNC 1;. oc .\CC IJChfCi OUA.\NTC 

EPISODIOS llE SAl.QU.DO 08\TltUCCIONES llE~ nu.io 
(oue. R(QU IEIU'.N LI\ E •TA.,.c 

--------------------_:C.;_IO:::·N~O(:_L"' CÁNU1.•) -

CÁfWLA (K OJ.\L 

. 4 t,. 6 Ptstrus ICl~CS 
(2 CON LA INSCRC IÓN 

OC LA. c.\NUL·\: 
2 OUR.l~TC L" PtRrus IÓN) 

1 CN Ó p(.j:lflJS IONt:S 
(Cof~ ~A INSCAC 1ÓN ce 

. LA CANUL•) 

5 CN 6 PCAFUS IONES 

(UNA') C~ 6 PCNrUS 1,!! J 
NCS. 

--..~~~~~~~~~~~~~~~~~-·~-~ 

[STA TABLA MUESTRA LOS RESULTADOS DE UNA SERIE 

DE PERFUSIONES ( 12 EN TOTAL) CON 6 HORAS DE D.J:!. 

RACldN. LLEVAD~S A CABO PARA COMPARAR LA clNu

LA GADDUM Y LA RANURADA , 

TODOS LOS EPISODIOS DE SANGRADO Y LAS OBSTRUf. 

CIONES SEVERAS DEL FLUJO, FUERON ACOMPA~ADOS 

POR AUMENTO EN EL CONTENl~O DE PROTEÍNA YAC

TIVIDAD DE 0Hl, EN LAS FRACCIONES DE LOS ?ER

fUSADOS CORRESPONDIENTES, 

': 
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TABLA 7 

COMPARACIÓN DEL FUNCIONAMIENTO DE LA CÁNULA GADDUM Y LA RANURADA 

ACTIVIDAD BASAL DE DHL 
EN LOS PERFUSADOSA 

CoNTEN IDO DE PROTEÍNA 
EN PERfUSADOS, EN CON
DICIONES BASALESA 

CAPT Ac.Ú5N CE GAt3A H3 B 

LIBERACIÓN DE GASA H3 B 

BASAL 

POR ESTIMULACIÓN CON K+ 

1.s ..:!: o. 7. 

30 ..:!: 12 

28 ..:!: 5 

o. 13 .:!: 0,04 

o.os .:!: 0.02 

1.1 .:!: 0.6 

35 .:!: 15 

29 .:!: 6 

0.16 .:!: Q,Qt, 

0,07 .:!: 0.02 

RESULTADOS DE UNA SERIE DE 12 PERFUSIONES DE 6 HRS, DE 

DURACIÓN LLEVADAS A CABO EN GP DE RATA, 

~ Los VALORES DE DHL SON EXPRESADOS EN UN IDADES/ML y -

LAS PROTEÍNAS EN UG/MLi X.:!: SEM (SES IONES DE PERFU -

SIÓN N=6), LAS FRACCIONES DE PERFUSADO COLECTADAS D~ 

RANTE Ó DESPUÉS DE LOS ACCIDENTES EN LA PERFUSIÓN -

FUERON EXCLUÍDAS DE ESTE CÁLCULO, 

g LA PERFUSIÓN DE 3,5 X 106 CPM DE GABA H3 DURANTE 30 
MIN, FUÉ SEGUIDA POR UN PERIODO DE LAVADO HASTA QUE 

SE ALCANZÓ UNA LIBERACIÓN BASAL, EL GABA QUE PERMANf 

CIÓ EN EL TEJIDO (CAPTACIÓN) ES EXPRESADO COMO% DEL 

GABA H3 PERFUNDIDO. Los VALORES DE LIBERACIÓN DE 

GABA SON EXPRESADOS COMO% DEL GABA EN EL TEJIDO X 
..:!: SEM ( N " 6), 
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DISCUSION 

GRAN PARTE DE LOS ~ESULTADOS ESTÁ DIRECTAMENTE RELACIONADA 

CON EL DESARROLLO Y/Ó LA OPTIMIZACIÓN DE LAS DIFERENTES TÉf 

NICAS 1 TANTO DE PERFUSIÓN COMO BIOQUÍMICAS UTILIZADAS EN E~ 

TE TRABAJO. 

EN LO REFERENTE A LA TÉCNICA DE PERFUSIÓN SE PRESENTARON 3 

PUNTOS PRINCIPALES A RESOLVER: 1) OBSTRUCCIÓN DE LA CÁNULA 

2) DESEQUILIBRIO EN EL INFLUJO-EFLUJO DEL LÍQUIDO DE PERFU

SIÓN, 3) SANGRADO DURANTE LA PERFUSIÓN, 

EL PROBLEMA DE LA OBSTRUCCIÓN DE LA CÁNULA TRAJO COMO 

CONSECUENCIA EL REDISEÑO EN LA PUNTA DE LA MISMA, UNO DE 

LOS MOTIVOS POR LOS CUÁLES SE DECIDIÓ PROTEGER LA PUNTA DE 

LA CÁNULA DE INFUSIÓN, FUÉ EL DE DISMINUIR LA AGRESIÓN DEL 

LÍQUIDO DE PERFUSIÓN (PARA EL TEJIDO) AL SER EXPULSADO POR 

LA CÁNULA DE INFUSIÓN, 

COMO YA SE OBSERVÓ EN LA TABLA 6 AL COMPARAR LOS 2 DISEÑOS 

DE LA PUNTA DE LA CÁNULA, TRADICIONAL (GADDUM) Y LA DE OJAL 

(RANURADA), PRÁCTICAMENTE NO HAY DIFERENCIA EN CUANTO AL D~ 

~O PROVOCADO POR LA INSERCIÓN DE CUALQUIERA DE LAS 2 CÁNU~

LAS, SIN EMBARGO EN EL TRANSCURSO DE LA PERFUSIÓN SE PRESE~ 

TÓ SANGRADO SOLO CON LA CÁNULA TRADICIONAL Y EL NÚMERO DE -

OBSTRUCCIONES FUÉ MAYOR 5 VECES EN LA CÁNULA TRADICIONAL 

QUE EN LA RANURADA, 

ESTOS RESULTADOS MUESTRAN QUE LA MODIFICACIÓN EN LA PUNTA -

DE LA CÁNULA TRADICIONAL ES EXITOSA SOBRE TODO EN LO QUE SE 

REFIERE A LA DISMINUCIÓN DE OBSTRUCCIONES, (STO ES DEBIDO -

EN GRAN PARTE A QUE SE PRESENTAN MENOS OBSTRUCCIONES EN LA 
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·CÁNULA DE EXTRACCIÓN PERO TAMBIÉN ALGO QUE SE HACE NOTAR ES 

QUE EN LA CÁNULA DE INFUSIÓN AL ESTAR PROTEGIDA POR LA BASE 

DEL OJAL DEL TUBO DE EXTRACCIÓN LAS OBSTRUCCIONES DISMINU -

YEN CASI A CERO, 

EN VISTA DE LO ANTERIOR PARECERÍA SORPRENDENTE QUE EN LOS -

RESULTADOS DE 8 PERFUSIONES REALIZADAS CON LA CÁNULA TRADI

CIONAL Y LA BOMBA POLISTÁLTICA, NO SE PRESENTÓ UNA SOLA OB~ 

TRUCCIÓN, EN ESTE GRUPO DE EXPERIMENTOS QUE ES POSTERIOR -

(UN AÑO) A LOS DE LA TABLA 6, NO SE REALIZARON PERFUSIONES 

COMPARATIVAS CON LA CÁNULA RANURADA, SIN EMBARGO, HEMOS OB

SERVADO EN EL LABORATORIO QUE EN LAS MANOS DE QUIÉN TENGA -

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA TÉCNICA DE PERFUSIÓN CON LA 

CÁNULA DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN, NO HABRÁ MUCHA DIFERENC JA EN 

LOS RESULTADOS AL UTILIZAR CUALQUIERA DE LAS 2 CÁNULAS; NO 

SUCEDIENDO LO MISMO CUANDO ALGUIEN SE INICIA EN ESTA TÉCNI

CA, YA QUE LA PERFUSIÓN LE PRESENTARÁ MENOS PROBLEMAS SI U

TILIZA LA CÁNULA RANURADA, 

TAMBIÉN ES APARENTEMENTE CONTRADICTORIO QUE EN LA TABLA 5 

SE OBSERVE QUE EL MAYOR PORCENTAJE DE OBSTRUCCIONES Y SAN -

GRADOS DURANTE LA PERFUSIÓN SE PRESENTÓ CON LA CÁNULA RANU

RADA Y NO CON LA TRADICIONAL, EN BUSCA DE UNA EXPLICACIÓN -

SE REVISÓ Y PROBÓ BAJO PRESIÓN TODO EL ENSAMBLAJE DE LA CÁ

NULA ENCONTRÁNDOSE QUE LA ROSCA QUE UNE LA CÁNULA DE INFU-

S JÓN Y LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN (Y A LA VEZ FUNCIONA COMO U

NA PEQUEÑA CÁMARA) NO CERRABA HERMÉTICAMENTE, COSA QUE DIS-

. ' ' MINUYO NOTABLEMENTE LA Ef ICACIA DE LA CANULA DE EXTRACCION 

PARA ABSORBER EL LÍQUIDO QUE SE INTRODUCÍA A TRAVÉS DE LA -

CÁNULA DC INFUSIÓN, FACILITANDO DE ESTA MANERA LA ESTAS IS -
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DEL LÍQUIDO DE PERFUSIÓN CON LA CONSIGUIENTE LES IÓN DEL T~ 

JIDO y·ossTRUCCIÓN DE LA PUNTA DE LA CÁNULA, YA SEA POR EL 

MISMO TEJIDO Y/Ó POR COÁGULOS SANGUÍNEOS, 

DE ACUERDO CON LOS DATOS ANTERIORES ES CLARA LA IMPORTAN -

CIA QUE TIENE LA CONSTRUCCIÓN DE UNA CÁNULA EN SU TOTALl-

DAD, ADEMÁS DE LAS MODIFICACIONES QUE SE REALICEN EN LA 

PUNTA DE LA MISMA, QUE ES LA PORCIÓN EN CONTACTO DIRECTO 

CON LA ZONA DE PERFUSIÓN, 

LA COMPARACIÓN DE AMBAS CÁNULAS NO SOLO SE REALIZÓ POR ME

DIO DE PARÁMETROS FÍSICOS, EN LA TABLA 7 SE MUESTRA LA Ll

BERAC IÓN DE ENZIMAS (DHL) 1 PROTEÍNAS Y UN NEUROTRANSMISOR 

(·~H-GABA) DE ACUERDO CON LOS DATOS MOSTR1\DOS EN D ICHl\ Tl\-

BLA NO EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN EL FU~CIONAMIEN

TO DE LAS 2 CÁNULAS (TRADICIONAL Y RANURADA), lo ANTERIOR 

IMPL.ICA QUE EL ÁREA DE PERFUSIÓN NO SE VE REDUCIDA AL UTI

LIZAR LA CÁNULA RANURADA, 

EN LO QUE RESPECTA AL PUNTO 2) 1 EL SISTEMA DE INFUSIÓN-EX

TRACCIÓN DEBE REUNIR COMO MÍNIMO LOS SIGUIENTES REOUIS ITOS 

1) EQU IL IBR 10 DE PRES IONES Y DE FLUJOS EN LOS SISTEMAS DE 

INFUSIÓN-EXTRACCIÓN, 11) CAPACIDAD DE MANTENER UN FLUJO 

CONTÍNUO DE PERFUSIÓN, QUE P~RMITA EL CAMB 10 DE MEDIOS DE 

PERFUSIÓN SIN NECESIDAD DE PARAR EL SISTEMA, 

CON REFERENCIA AL PRIMER REQUISITO HAY QUE TOMAR EN CUENTA 

LA RESISTENCIA QUE PRESENTA AL FLUJO EL SISTEMA BIOLÓGICO, 

EN EL CASO DE QUE LA PRES IÓN DE LA CÁNULA DE INFUSIÓN (EN

TRADA) SEA MAYOR QUE LA DE LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN (SALl-

DA) SE CORRE EL RIESGO DE QUE SE QUEDE LÍQUIDO EN LA 'ZONA 

DE PERFUSIÓN CON LAS CONSECUENCIAS YA DESCRITAS, SI EL CA-
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SO E~ EL CONTRARIO, PRESIÓN DE LA CÁNULA DE EXTRACCIÓN MA -

YOR QUE LA DE LA CÁNULA DE INFUSIÓN; ENTONCES El PROBLEMA -

QUE SE PRESENTA NO ES MENOS SERIO PUESTO QUE DEBIDO A LA 

FUERZA CON LA QUE SE EXTRAE El LÍQUIDO SE PUEDE INCRUSTRAR 

EL TEJIDO DE LA ZONA DE PERfUS IÓN EN LA PUNTA DE LA CÁNULA 

OCASIONANDO OBSTRUCCIÓN Y LESIÓN, 

COMO UNA ALTERNATIVA, RESULTADOS DEL ÚLTIMO AÑO EN NUESTRO 

LABORATOR 10 ASÍ COMO EL TRABAJO DE NIEOULLON & COL, ( 1977A) 

V EL DE PHILIPPU & COL, ( 1973), MUESTRAN QUE EL EQUILIBRIO 

DE FLUJOS SE PUEDE OBTENER SIN DESEQUILIBRIO DE PRESIÓN 

CON UN SISTEMA ABIERTO A LA PRESIÓN ATMOSFÉRICA, 

OTRO PUNTO IMPORTANTE ES EVITAR CAMBIOS BRUSCOS EN LA PRE -

SIÓN DEBIDOS POR EJ., AL APAGADO V ENCENDIDO DE LA BOMBA -

OE PERFUSIÓN CON EL FIN DE CAMBIAR EL MEDIO DE PEAFUS IÓN. 

LA DINÁMICA DEL SISTEMA DEPENDE EN GRAN PARTE DEL TIPO DE -

BOMBA GUE SE UTILICE, EN EL TRABAJO INICIAL HICIMOS USO DE 

2 TIPOS DE BOMBA: LA DE JERINGAS Y LA POLISTÁLTICA, EL FUN

CIONAMIENTO BÁSICO DE LA PRIMERA TANTO EN EL SISTEMA DE EX

TRACCIÓN COMO EN EL SISTEMA DE INFUSIÓN ES A TRAVÉS DE JE -

RINGAS 1 ESTA BOMBA OFRECE UNA VENTAJA PRINCIPAL: SE PUEDE -

GRADUAR EXACTAMENTE EL VOLUMEN DE ENTRADA Y EL DE SALIDA Y 

POR LO REGULAR NO HAY PROBLEMAS CON EL VOLUMEN DE RECUPERA

CIÓN, A MENOS QUE SE PRESENTEN OBSTRUCCIONES EN LA CÁNULA -

(f IG, 8), POR OTRA PARTE, PRESENTA UN GRAN INCONVENIENTE: -

PARA CAMBIAR LA JERINGA CON EL LÍQUIDO DE PERfUS IÓN (COSA -

QUE OCURRE CADA 15 MIN,) ES IMPRESCINDIBLE DETENER EL FLUJO 

LO CUÁL TRAE COMO CONSECUENCIA UN CAMBIO BRUSCO DE PRESIÓN 

EN EL ÁREA QUE SE ESTÁ PERtUNDIENDO Y, UNA ALTA POSIBILIDAD 
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ESTA n:sts NI ·IEIE 
DE QUE SE PRODUZCA LES IÓN (EN 1974 YAKSH & Y~~~~URqf RM. 1f!_Oll0f[CA 
RON EXPERIMENTOS EN LOS CUÁLES UTILIZARON 14C-UREA COMO MA~ 
CADOR EN PERFUSIONES REALIZADAS EN TÁLAMO DE RATAS Y OBSER-

VARON QUE LA CONCENTRACIÓN DE UREA AUMENTABA EN LOS PERFUS~ 

DOS DESPUÉS DE QUE SE PARABA LA BOMBA DE PERFUSIÓN POR UN -

CORTO PERIODO DE TIEMPO, ÜE ALLÍ LA ABSOLUTA NECESIDAD DE -

UN SISTEMA DE PERFUSIÓN CONTÍNUO Y, LA DE TENER EN CUENTA -

QUE DESPUÉS DE CUALQUIER DISTURBIO EN EL FLU.JO DE LA PERFU-

SIÓN, UNA NUEVA LÍNEA BASAL DEBERÁ SER ESTABLECIDA), 

[N CUANTO AL ~UNCIONAMIENTO DE LA BOMBA POLISTÁLTICA, SE C~ 

RACTERIZA POR MANTENER UN SISTEMA CONTÍNUO DE PERFUSIÓN EN 

EL CUÁL~ ES NECESARIO APAGAR LA BOMBA ~ARA CAMBIAR DE ME

DIO DE PERFUSIÓN, [L ÚNICO, S 1 PUEDE LLAMARSE INCONVENIENTE 

QUE PRESENTA ESTA BOMBA ES QUE DEBE SER CUIDADOSAMENTE CALl 

ORADA, ANTES DE CADA PERFUSIÓN (ENTIÉNDASE POR CALIBRADA, -

EL LOGRO DE UN A.JUSTE DINÁMICO ENTRE LA TUBERÍA DE INFUSIÓN 

Y LA TUBERÍA DE EXTRACCIÓN) Y AÚN ASÍ LOS VOLÚMENES COLECT~ 

DOS NO SERÁN TAN EXACTOS (COMO POR E.J, LOS QUE SE COLECTAN 

CON LA BOMBA DE .JERINGAS, FIG, 6) SINO QUE ~RESENTARÁN UN -

corrlCIENTE DE VARIACIÓN DE 0.025 (F IG, 7). 

[STA VARIACIÓN ES AL PARECER EL RESULTADO DE UN EQUILIBRIO 

ENTRE LA RESISTENCIA DEL SISTEMA BIOLÓGICO V LA FUERZA DE -

LA BOMBA POLISTÁLTICA PARA INFUNDIR Y EXTRAER EL LÍQUIDO DE 

PERrUSIÓN 1 ES DECIR CUANDO ~OR ALGUNA CAUSA (AUMENTO Ó DIS

MINUCIÓN DE LA RESISTENCIA BIOLÓGICA, VG, POR MOVIMIENTO 

DEL ANIMAL) LA CÁNULA DE INFUSIÓN INTRODUCE MENOS Ó MÁS LÍ

QUIDO, ESTE VOLUMEN SERÁ EL QUE RECUPERE LA CÁNULA DE EX --

TllACC IÓN, 
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POR SUPUESTO EL PERFIL DEL VOLUMEN SERÁ TOTALMENTE DIST IN

TO SJ SE PRESENTA ALG~N PROBLEMA HIDRODINÁMICO (POR EJ, 

OBSTRUCCIÓN, F IG, 9), 

ADEM~S SOBRE TODO CON ESTA ~LTIMA BOMBA HAY QUE TOMAR EN -

CUENTA LA ALTURA ADECUADA A LA QUE DEBE ESTAR LA SALIDA DE 

LA TUBERÍA DE INFUSIÓN Y POR ENDE LA SAL IDA DE LA TUBERÍA 

DE EXTRACCIÓN PARA LOGRAR UN BUEN SISTEMA DE PRESIONES, 

POR EXPERIENCIA PROPIA EL SISTEMA IDEAL ES AQUEL EN EL QUE 

LA SAL IDA DE ,LA TUBERÍA DE INFUSIÓN Y LA TUBERÍA DE EXTRA.Q. 

C IÓN ESTÁN A UN MISMO NIVEL, EN LAS T.L\BLAS 1,2 Y 3 SE HACE 

UNA CO~PARACIÓN DEL USO DE AMBAS BOMBAS UTILIZANDO PARÁME

TROS F ís1cos (VOLUMEN DE RECUPERACIÓN, OBSTRUCCIÓN ETC,) y 

BIOQ~ÍMICOS (LIBERACIÓN DE GABA H3, COMO INDICADOR DE ÉXI

TO EN UNA PERFUSIÓN), DE ESTA MANERA EN LAS PERFUSIONES --

100% EXITOSAS SE OBSERVA QUE EL MAYOR PORCENTAJE (75%) SE 

LLEVÓ A CABO UTILIZANDO LA BOMBA POLISTÁLTICA, [N CAMB 10 -

EN LAS PERFUSIONES CON NULO ÉXITO EL PORCENTAJE MAYOR (66, 

6%) 'CORRESPONDIÓ A LAS REALIZADAS CON LA BOMBA RECIPROCAN" 

TE, 

Los DATOS ANTERIORES SON OPTIMISTAS EN CUANTO AL uso DE LA 

BOMBA POLISTÁLTICA 1 SIN EMBARGO NO SE PUEDEN TOMAR COMO Df 

CISIVOS YA QUE PARA EL ÉXITO DE UNA PERFUSIÓN HABRÁ OUE TQ 

MAR EN CUENTA OTROS 2 FACTORES MUY IMPORTANTES: 1) EL TIPO 

DE CÁNULA QUE SE UT IL IZE Y 11) LA EXPERIENCIA DE LA PERSQ 

NA QUE LLEVE A CABO LA PERFUSIÓN, 

3) LA PRESENCI~ MÁS Ó MENOS CONT Í~UA DE SANGRADO DURANTE -

. LA PERFUSIÓN FUÉ UNO DE LOS rUNTOi QUE AMERITABAN SOLUCIÓN 
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INMEDIATA, DEBIDO A QUE ERA SIGNO IRREBATIBLE OE LESIÓN CE

LULAR Y POR LO TANTO LA MEDICIÓN OE MACROMOLÉCULAS (PROTEÍ

NAS, VG,) Y ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS, DARÍA VALORES FALSOS. 

EN LOS PERfUSADOS CON LÍQUIDO HEMÁT ICO LAS PROTEÍNAS Y TAM

Bl{N LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA (OHL ESPECÍFICAMENTE) SE EN -

CUENTRAN MUY ELEVADAS DEBIDO, EN EL CASO DE LAS PROTEÍNAS A 

LAS PERTENECIENTES A LOS HEMATÍES Y A LAS PROPIAS DEL PLAS

MA Y1 EN CUANTO A LA ACTIVIDAD DE DHL SE ENCONTRARÍA ELEVA

DA TAMB 1{N YA QUE AL SER UNA ENZIMA DE 11 ESCAPE" 1 LA DESTRUf. 

CIÓN DE GLÓBULOS ROJOS LA 11 LIBERARÍA11
, ADEMÁS, LA LIB.ERA--

CIÓN DE NEUROTRANSMISORES SE VERÍA DISMINUÍDA POR LA LES IÓN 

CAUSANTE DEL SANGRADO, 

COMO YA SE MENCIONÓ AL INIC 10 UNA DE LAS PRINCIPALES CAUSAS 

POR LAS QUE SE PRESENTA SANGRADO ES EL MOVIMIENTO DE LA CÁ

NULA DENTRO DEL PARÉNQUIMA CEREBRAL, PARA EVITARLO EN UNA -

BUENA MEOIDA1 SE DISEÑÓ UNA GUIA QUE SUJETARA A LA CÁNULA I~ 

PIDIENDOLE PRÁCTICAMENTE CUALQUIER MOVIMIENTO. Los RESULTA

DOS OBTENIDOS FUERON BASTANTE SAT ISrACTORIOS YA QUE DISMIN~ 

YÓ (Ó CASI DESAPARECIÓ) EL MOVIMIENTO DE LA CÁNULA Y CONSE

CUENTEMENTE EL SANGRADO DURANTE LA PERFUSIÓN, SIENDO LOAN

TERIOR IMPORTANTE PUESTO QUE SE TRADUJO EN UNA DISMINUCIÓN 

DE LA tES IÓN, 

POR LO ANTERIORMENTE EXPUESTO SE PUEDE LLEGAR A LA CONCLU -

SIÓN DE QUE ENTRE MAYOR NÚMERO DE OBSTRUCCIONES, EXTRACCIO

NES DE LA CÁNULA Y COMO CONSECUENCIA PRESENCIA DE SANGRADO 

Y MENORES VOLÚMENES DE COLECCIÓN SE OBTENGAN DURANTE TODO -

EL ESPACIO TEMPORAL DE LA PERfUSIÓN (PRINCIPALMENTE SI SE -

PRESENTAN ESTOS ARTEfACTOS ~ Ó ANTES DE CADA ESTIMULACIÓN 
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CON ALTAS CONCENTRACIONES DE K+) NO SE VA A OBTENER LIBERA

CIÓN DE GABA POSTERIOR A ESTIMULACIÓN QUÍMICA, ESTO ES 

INDICATIVO DE QUE EN ESAS CONDICIONES EL TEJIDO PERrUNDIDO 

NO RESPONDE COMO LO HARÍAN LAS CÉLULAS NEURONALES INTACTAS, 

A LA ESTIMULACIÓN QUÍMICA LIBERANDO DETERMINADA SUBSTANCIA, 

EN LA rlG, 10 PODEMOS OBSERVAR QUE LA PRESENCIA DE SANGRADO 

AL INICIO DE LA PERrUSIÓN (INTRODUCCIÓN DE LA CÁNULA) y/Ó -

AL f INAL DE LA MISMA (ESTIMULACIÓN MECÁNICA) NO INrLUYE PA

RA EL BUEN CURSO DE UNA PERrUS IÓN, SIN EMBARGO SI SE PRESE~ 

TA ANTES Ó DURANTE LA EST IMULACIÓN QUÍMICA, DISMINUYE EN -

GRAN MEDIDA LA POSIBILIDAD DE QUE EL NEUROTRANSMISOR SE LI

BERE, YA QUE EL TEJIDO SE ENCUENTRA DA~ADO, 

EN LO QUE RESPECTA A LAS OBSTRUCCIONES, SI EL PORCENTAJE DE 

LAS MISMAS ES ALTO DESDE EL INICIO DE LA PERrUSIÓ~, ESTO YA 

Nos INDICA UNA BAJA PROBABILIDAD DE ÉXITO y DErlNITIVAMENTE 

CUANDO LAS OBSTRUCCIONES SE PRESENTAN EN Ó CERCANAS A LA E~ 

TIMULACIÓN QUÍMICA LA LIBERACIÓN DEL NEUROTRANSMISOR NO SE 

LLEVARÁ A CABO, 
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MARCADORES,- EN ESTE TRABAJO SE EXPLORÓ LA UTILIDAD DE ME~ 

DIR VARIAS ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS, MATERIAL PROTEICO TOTAL 

Y LA LIBERACIÓN DE UN NEUROTRANSMISOR EXÓGEN0( 3H-GABA) C.Q. 

MO INDICADORES DE DAÑO CELULAR Y VIABILIDAD DEL TEJIDO DU

RANTE LA PERFUSIÓN IN VIVO EN LA REGIÓN DEL ESTRIADO, 

INICIALMENTE SE ESTUDIO LA LIBERACIÓN DE 2 POSIBLES MARCA

DORES DE LES IÓN (PROTEÍNA Y DHl) DURANTE LA PERFUSIÓN ..!.!! -

VIVO, 

EN LOS RESULTADOS PRESENTADOS AQUÍ SE 11 LIBERA11 GRAN CANTI

DAD DE PROTEÍNA Y DHl CUANDO SE LLEVAN A CABO MANIOBRAS 

QUE PRODUCEN LES IÓN MECÁNICA EN LA ZONA DE PERFUSIÓN, 

EN ACUERDO CON LO ANTERIOR EL PERFIL DE LIBERACIÓN DE DHl 

EN PERFUSIONES QUE SE CONSIDERAN 100% EXITOSAS DEMUESTRAN 

GRAN ACTIVIDAD DE 0Hl AL INICIO (CUANDO SE INSERTA LA CÁN.!:!, 

LA) Y AL FINAL DE LA PERFUSIÓN (EN LA EST IMULACIÓN MECÁNI

CA), MIENTRAS QUE EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE AMBOS A

CONTECIMIENTOS SE OBSERVA UNA 11 L IBERAC IÓN11 REALMENTE BAJA 

QUE PODRÍA CONSIDERARSE COMO BASALj ADEMÁS HABRÍA QUE HA-

CER NOTAR QUE NO HAY PICOS DE LIBERACIÓN CUANDO SE REALIZA 

ESTIMUL.ACIÓN QUÍMICA (FIG,25,t._6) 1 A DIFERENCIA DEL PERFIL -

DE LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS EN EL QUE ADEMÁS DE LA 11 LIBERA

C IÓN11 DE PROTEÍNAS TAMBIÉN AL INICIO Y AL FINAL DE LA PER

FUSIÓN SE PUEDEN OBSERVAR PICOS (AUNQUE PEQUEÑOS) DE LIBER~ 

CIÓN. CUANDO SE ESTIMULA QUÍMICAMENTE LA ZONA DE PERFUSIÓN 

(F'IG,22 ), 

0E LO ANTERIOR PUEDE DEDUCIRSE QUE LA DETERMINACIÓN DE AC

TIVIDAD DE DHl EN LOS PERFUSADOS PUEDE FUNCIONAR COMO MAR

CADOR DE LESIÓN CELULAR, PUESTO QUE SOLO SE DETECTA EN GRAN 
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CANTIDAD CUANDO HAY DAílO TISULAR, NO LIBERANDOSE EN RES 

PUESTA A ESTÍMULOS QUÍMICOS, 

ESTOS RESULTADOS INDICAN QUE EL DAÑO TISULAR ES MARCADO 

POR ELEVACIONES DE PROTEÍNA Y DHL, 

CABE MENCIONAR QUE NO SOLO CON LESIÓN MECÁNICA PROVOCADA 

SE PRESENTA LIBERACIÓN DE PROTEÍNA, TAMBIÉN CUANDO SE LE -

SIONA EL TEJIDO EN FORMA .ACCIDENTAL, VG, CUANDO LA RATA 

PRESENTA MOVIMl!NTOS BRUSCOS Ó H~Y ALG~N ACCIDENTE DEL TI

PO DE SALLA ELÉCTRICA (APAGADO DE LA BOMBA DE PERFUSIÓN) -

SE DETECTA GRAN LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS (FIG, 21),[S FACTJ 

BLE H~POTET IZAR QUE LO MISMO SUCEDE CON LA DHl POR EJEMPL~ 

s IN EMBARGo,cERCA DEL 10% DE LAS ELEVACIONES DE OHL y PRO-
, 

TE INA DETECTADAS EN PERFUSIONES INDIVIDUALES SE PRESENTAN 

EN LA AUSENCIA DE PROBLEMAS OBVIOS EN LA PERFUSIÓN, SUGl-

RIENDO QUE LOS MARCADORES BIOQUÍMICOS SON MÁS SENSIBLES EN 

LA DETECCIÓN DEL DAÑO TISULAR QUE LAS OBSERVACIONES F ÍS 1-

CAS (SANGRADO, DÉFICIT DE VOLUMEN EN LOS PERFUSADOS ETC,), 

[N LO QUE RESPECTA A LAS PROTEÍNAS PRESENTES EN LOS -

PERFUSADOS 1 POR LOS DATOS ANTERIORES PUEDEN TOMARSE COMO -

MARCADORES QUE PODRÍAN INDICARNOS TANTO LES IÓN CELULAR, C.Q. 

MOLA PRESENCIA DE TEJIDO VIABLE QUE TIENE LA CAPACIDAD DE 

RESPONDER A UN ESTÍMULO QUÍMICOj LIBERANDO MATERIAL PROTEJ 

CO ENTRE OTRAS COSAS (VG, NEUROTRANSMISORES) As Í co-

MO SE PRESENTA EN LA GRÁFICA 23 EL PICO DE LIBERACIÓN DE -

PROTEÍNAS EN EL NC DE RATA POR ESTIMULACIÓN QUÍMICA, SE E~ 

CUENTRA CLARAMENTE POR ENCIMA DE LA BASALj COMO SUCEDE EN 

LA ESTIMULACIÓN CORRESPONDIENTE A LA COLECCIÓN 11 Y A LA -

18 DONDE PRÁCTICAMENTE LA LIBERACIÓN ES EL DOBLE DE LA BA-
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, 
CANTIDAD CUANDO HAY DAÑO TISULAR, NO LIBERANDOSE EN RES 

PUESTA A ESTÍMULOS QUÍMICOS, 

ESTOS RESULTADOS INDICAN QUE EL DAÑO TISULAR ES MARCAOO 

POR ELEVACIONES DE PROTEÍNA Y DHL. 

CABE MENCIONAR QUE NO SOLO CON LESIÓN MECÁNICA PROVOCADA 

SE PRESENTA LIBERACIÓN DE PROTEÍNA, TAMBIÉN CUANDO SE LE -

SIONA EL TEJIDO EN FORMA ACCIDENTAL, VG, CUANDO LA RATA 

PRESENTA MOVIMl~NTOS BRUSCOS Ó H~Y ALGÚN ACCIDENTE DEL TI

PO DE SALLA ELÉCTRICA (APAGADO DE LA BOMBA DE PERFUSIÓN) -

SE DETECTA GRAN LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS (F IG. 21).Es FAcTi 

BLE H.IPOTET IZAR QUE LO MISMO SUCEDE CON LA OHL POR EJEMPL~ 

SIN EMBARGO~CERCA DEL 10% DE LAS ELEVACIONES DE DHL Y PRO

TEÍNA DETECTADAS EN PERFUSIONES INDIVIDUALES SE PRESENTAN 

EN LA AUSENCIA DE PROBLEMAS OBVIOS EN LA PERFUSIÓN, SUGl-

RIENDO QUE LOS MARCADORES BIOQUÍMICOS SON MÁS SENSIBLES EN 

LA DETECCIÓN DEL DAÑO TISULAR QUE LAS OBSERVACIONES FÍSl-

CAS (SANGRADO, DÉFICIT DE VOLUMEN EN LOS PERFUSADOS ETC,), 

EN LO QUE RESPECTA A LAS PROTEÍNAS PRESENTES EN LOS -

PERFUSADOS 1 POR LOS DATOS ANTERIORES PUEDEN TOMARSE COMO -

MARCADORES QUE PODRÍAN INDICARNOS TANTO LES IÓN CELULAR, CQ 

MOLA PRESENCIA DE TEJIDO VIABLE QUE TIENE LA CAPAC !DAD DE 

RESPONDER A UN ESTÍMULO QUÍMICOj LIBERANDO MATERIAL PROTEi 

CO ENTRE OTRAS COSAS (VG, NEUROTRANSMISORES) Así co-

MO SE PRESENTA EN LA GRÁFICA 23 EL PICO DE LIBERACIÓN DE -

PROTEÍNAS EN EL NC DE RATA POR ESTIMULACIÓN QUÍMICA, SE E!:!, 

CUENTRA CLARAMENTE POR ENCIMA DE LA BASALj COMO SUCEDE EN 

LA ESTIMULACIÓN CORRESPONDIENTE A LA COLECCIÓN 11 Y A LA -

18 DONDE PRÁCTICAMENTE LA LIBERACIÓN ES EL DOBLE DE LA BA-
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SAL (3 MESES DESPUÉS DE QUE OBTUVIMOS ESTOS RESULTADOS, RE

O IB IMOS LA NOTICIA DE QUE EL GRUPO DE GREENF IELD YA TENÍA . , 
EN PRENSA UN ARTICULO DONDE DEMOSTRABA LA LIBERACION DE PR~ . . , 
TE INAS EN SUSTANCIA NEGRA Y NUCLEO CAUDADO DE GATOS ANESTE-

SIADOS). Es PERTINENTE MENCIONAR QUE EN 1975, DRUCKER-COLÍN 

& COL. MUESTRAN LA LIBERACIÓN FISIOLÓGICA (NO INDUCIDA QUÍ

MICAMENTE) DE MRL EN LA FORMACIÓN RETICULAR MESENCEFÁLICA 

DE GATO. 

LIBERACIÓN DE AcHE Y PROTEASAS,- EN LA TABLA 4 SE MUESTRA 

QUE ALTAS CONCENTRACIONES DE K+ ESTIMULAN LA LIBERACIÓN DE 

AcHE EN EL NC DE RATA. No SE OBSERVÓ LIBERACIÓN INDUCIDA DE 

PROTEASAS POR DEPOLARIZACIÓN, 

EN COMPARACIÓN CON LO ANTER IOR 1 LA 11 L IBERAC IÓN11 MECÁN ICAME~ 

TE INDUCIDA SIEMPRE FUÉ MAYOR QUE u, PROVOCADA POR Dt:.POLARJ. 

ZACIÓN, 

Los RESULTADOS PRESENTADOS ANTES INDICAN QUE EN ALGÚN GRADO 

LA ACTIVIDAD DE PROTEASAS PUEDE SER UTILIZADA COMO MARCADOR 

DE DAÑO CELULAR EN UNA PERFUSIÓN DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN. 

EN CUANTO AL MATERIAL PROTEICO Y A LA ACTIVIDAD DE A:HE, 

GREENF IELD & COL. ( 1980 1 1983) YA HABÍAN REPORTADO QUE SON 

LIBERADOS DESPUÉS DE ESTIMULAR CON ALTAS CONCENTRACIONES DE 

K+ LA SN Y EL NC EN GATOS ANESTESIADOS. 

Los RESULTADOS AQUÍ EXPUESTOS CONFIRMAN y EXTIENDEN ESTAS 

OBSERVACIONES A LA REGIÓN DEL CAUDADO Y DEL GLOBO PÁLIDO EN 

RATAS MOVIÉNDOSE LIBREMENTE, 

LA POSIBILIDAD DE DETECTAR EL DAÑO CELULAR QUE SE PRESE~ 

TA EN LAS PERFUSIONES IN VIVO NO ES SUFICIENTE PARA LA VALJ 
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DACIÓN DE UN SISTEMA PARTICULAR DE PERFUSIÓN, ES IMPORTANTE 

QUE ADEMÁS SE Tf.NGAN PRUEBAS DE LA FUNCIONALIDAD DE LA PRE

PARACIÓN DURANTE LA PERFUSIÓN PARA ESTABLECER EL VALOR DE 

ESTAS TÉCNICAS, 

LA HABILIDAD DEL TEJIDO PARA LIBERAR TRANSMISORES PUEDE SER 

UTILIZADA PARA ESTE PROPÓSITO, EN LA F IG, 19 SE MUESTRA LA 

LIBERACIÓN IN VIV0 1 EN FORMA BASAL Y POR ESTIMULACIÓN QUÍM~ 

CA DE 3H~ABA EXÓGENO, 

COMO FUÉ DESCRITO EN MÉTODOS 1 DESPUÉS DE UN PERIODO DE LAV~ 

DO LA LIBERACIÓN DE 3H~ABA FUÉ PROVOCADA POR ALTAS CONCEN

TRACIONES DE K+ EN EL MEDIO DE PERFUS IÓN 1 ESTIMULACIONES Rf. 

PETIDAS LIBERARON CANTIDADES MÁS BAJAS DEL TRAZADOR, ESTE 

DECREMENTO PUEDE DEBERSE AL METABOLISMO DEL 3H~ABA Y SU 

DISMINUCIÓN (GASTO) EN LAS POZAS CELULARES, SIN REFLEJAR UN 

DAÑO TISULAR PROGRESIVO (F IG, 19, F IG, 20), 

IMPORTANCIA DE LA LIBERACIÓN DE PROTEÍNAS Y AcHE.- UNA 

VEZ QUE SE HA DETECTADO LA LIBERACIÓN DE ALGUNA MACROMOLÉC~ 

LA (VG, PROTE ÍNAS 1 ENZIMAS) j PODRÁN REALIZARSE LOS SIGUIEN

TES PASOS: 1) AISLAMIENTO DE LA MISMA, 2) ESPECIFICACIÓN DE 

SU ESTRUCTURA, 3) ESPECIFICACIÓN DE SU FUNCIÓN Y/Ó POSIBLE 

APLICACIÓN, 

EN CUANTO AL PUNTO 3 1 POR EJ, CON RESPECTO A LAS PROTEÍNAS 

PUDIERA ESTUDIARSE ADEMÁS DE SU LIBERACIÓN, SU RECAMBIO (Mf. 

TABOLISMO) EN DIFERENTES ESTADOS CERE8RALES 1 YA SEA F ISIOL_2 

GICOS (VG, SUEÑO) Ó PATOLÓGICOS (VG, EPILEPSIA), 

EN REALIDAD AÚN EXISTEN VARIOS ESPACIOS POR LLENAR EN LO 

QUE RESPECTA A LA FUNCIÓN DEL MATERIAL QUE SE LIBERA AL ES~ 

PACIO EXTRACELULAR JUNTO CON EL NEUROTRANSMISOR, 
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CONCLUSIONES 

UNO DE LOS MOTIVOS PRINCIPALES POR LOS QUE SE PRESENTA OBS

TRUCCIÓN EN LA CÁNULA DE PERFUSIÓN DE INFUSIÓN-EXTRACCIÓN 

Y/Ó SANGRADO DURANTE LA PERFUSIÓN, ES LA EROSIÓN DEL TEJIDO 

LA CUÁL DISMINUYE EN GRAN MEDIDA AL MANTENER LA PUNTA DE LA 

CÁNULA PUSH DENTRO DE LA CÁNULA PULL (PHILIPPU & COL. 1973), 

SIN EMBARGO, AUNQUE ESTE DISEÑO LIBRA AL TEJIDO DE LOS EFE~ 

TOS MECÁNICOS DIRECTOS DEL LÍQUIDO QUE EXPULSA LA CÁNULA 

PUSH 1 EL ÁREA DE CONTACTO CON EL TEJIDO SE VE REDUCIDA A LA 

LUZ INTERNA DE LA CÁNULA PULL, EN ESTE TRABAJO DE TES IS H 1-

C IMOS USO (ADEMÁS DE LA CÁNULA GADDUM-MYERS) DE UNA CÁNULA 

QUE MANTENIENDO LA PUNTA DE LA CÁNULA PUSH CUBIERTA, PERMI

TE UN ÁREA OE CONTACTO MAYOR CON EL TEJIDO (AÚN UTILIZANDO 

TUBERÍA PULL DE DIÁMETRO PEQUEÑO: 0,7 MM), 

COMO YA QUEDÓ EXPUESTO EN LOS RESULTADOS PARA EL BUEN ÉXITO 

DE UNA PERFUSIÓN IN VIVO, TODO EL SISTEMA DE PERfUS IÓN DEBE 

ENCONTRARSE EN CONDICIONES ÓPTIMAS ESTO ES: CÁNULAS BIEN 

CONSTRU~AS 1 TUBER{A ADECUADA 1 BOMBA DE PERFUSIÓN QUE MAN -

TENGA UN FLUJO CONTÍNUO Y1 LA PERSONA QUE LLEVE A CABO TAN

TO LA IMPLANTACIÓN DE LOS ANIMALES EXPERIMENTALES COMO LA 

PERFUSIÓN, DEBE POSEER CIERTA EXPERIENCIA, 

EN CUANTO SE CONTÓ CON UN SISTEMA DE PERFUSIÓN IN VIVO ADf 

CUADO INICl~MOS LA PARTE DE LA VALIDACIÓN DEL MISM0 1 PARA 

ESTO DESARROLLAMOS Y ADAPTAMOS TÉCNICAS DE MEDICIÓN PARA Df 

TECTAR LOS NIVELES BAJOS DE PROTEÍNAS Y LAS DIFERENTES ACTJ 

VIDADES ENXIMÁTICAS (0Hl 1 ACH[, PROTEASAS) QUE SE ENCUEN- -

TRAN EN LOS PERFUSADOS DE CEREBRO, 
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LAS TÉCNICAS BIOQUÍMICAS ANTES MENCIONADAS LAS UTILIZAMOS 

PARA PROBAR SI LOS DATOS OBTENIDOS DE LOS PERFUSADOS ERAN 

LO SUrlCIENTEMENTE CONFIABLES, COMO PARA DISCRIMINAR ENTRE 

LA LIBERAD IÓN DE MACROMOLÉCULAS EN FORMA rlSIOLÓGICA 1 DE A-

QUELLA OBTENIDA POR DAÑO AL TEJIDO, 

DE ESTA FORMA, DESDE EL PUNTO DE VISTA BIOQUÍMICO OBTUVIMOS 

LOS SIGUIENTES HALLAZGOS: 

1) LA ACTIVIDAD DE LA'OHl Y1 EN 

ESTE TRABAJO LA ACTIVIDAD DE PROTEASAS SOLO AUMENTAN CUANDO 

SE PRESENTA LESIÓN CELULAR, POR LO TANTO PUEDEN CONSIDERAR

SE COMO MARCADORES ESPECÍFICOS DE DAÑO CELULAR Y SER UTILI

ZADAS PARA MON ITOREAR EL CURSO DE U.NA PERFUSIÓN, 

2) EXISTE UNA CORRELACIÓN ENTRE LA LES IÓN TISULAR OBSERVADA 

rfslCAMENTE (SANGRADO, DISMINUCIÓN ó AUSENCIA DEL VOLUMEN 

DE COLECCIÓN EN UNA PERF"US IÓN DE INF"US IÓN-EXTRACCIÓN) Y LA 

PRESENCIA DE MARCADORES BIOQUÍMICOS (VG, DHL), 

3) [S POSIBLE LOGRAR LA LIBERACIÓN IN VIVO DE MATERIAL REA.2, 

TIVO AL lOWRY (PROTEÍNAS) Y DE ACTIVIDAD DE ACH( POR MEDIO 

DE AGENTES DEPOLARIZANTES (K+ 49 MM) EN NC Y GP DE RATA, 

4) LA LIBERACIÓN PROVOCADA. DE PROTEÍNA, ACTIVIDAD DE AcHE Y 

NEUROTRANSMISORES (EN ESTE CASO 3H-GABA) PUEDE SER UTILIZA-

DA COMO MARCADOR DE VIABILIDAD TISULAR, 

DE ACUERDO CON LO EXPUESTO ANTERIORMENTE LAS PROTEÍNAS Y 

LAS ACTIVIDADES ENZIMÁTICAS DE LA DHL, AcHE Y MUY POSIBLE -

MENTE LAS PROTEASAS PUEDEN SER UTILIZADAS COMO MARCADORES 

BIOQUÍMICOS QUE DETERMINARÁN VIABILIDAD Ó LES IÓN CELULAR, 
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APENO ICE 

ORIGEN DE LAS DIFERENTES MOLÉCULAS DETECTABLES EN LOS 

PERF'USAOOS, 

PROTEÍNAS,- Es SABIDO OUE LA MAQUINARIA DE SÍNTESIS DE 

PROTEÍNAS EN LA NEURONA SE ENCUENTRA LOCALIZADA DENTRO 

DEL PERIKARION, EN EL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO, CONCENTR~ 

DA EN LOS CUERPOS DE NISSLr 

LA MAYORÍA DE LAS PROTEÍNAS S INTETIZAOAS SON TRANSPOR

TADAS A TRAVÉS DEL F'LUJO AXOPLÁSMICO Y OTROS MECANIS-

MOS DE TRANSPORTE EN DIRECCIÓN HACIA LA TERMINAL (WE IS~ 

1961; SCHM ITT 1968), 

YA EN 1977 FINES & GARWOOD UTILIZANDO UN SISTEMA IN VJ 

TRO {GANGLIO ESPINAL-NERVIO CIÁTICO-MÚSCULO GASTROCNE

MIO DE RANA) DEMOSTRARON QUE LA PROTEÍNA PRODUCIDA EN 

EL GANGLIO ERA CONDUCIDA A LA TE~MINAL MEDIANTE EL 

TRANSPORTE AXONAL RÁPIDO (5 MM/HR,), ADEMÁS ENCONTRA

RON QUE PARTE DE LA PROTEÍNA LIBERADA POR EL NERVIO 

CIÁTICO ES AL PA~ECER SINTETIZADA POR LAS CÉLULAS DE -

ScHAWNN: MUSICK ( 1979) TAMBIÉN MENCIONA A LAS CÉLULAS 

DE SCHAWNN COMO PRODUCTORAS EN PARTE, DEL MATERIAL PR.Q 

TEICO LIBERADO EN PREPARACIONES DE NERVIO F'RÉNICO-MÚS~ 

CULO DIAFRAGMÁTICO DE RATA, 

EL MISMO MUSICK EN 1979 POSTULA QUE EL MECANISMO DE LJ 

BERACIÓN DEL MATERIAL REACTIVO AL lOWRY (MRl) ASOCIADO 

A LA LIBERACIÓN DE ACH ES APARENTEMENTE DISTINTO DE LA 

SECRECIÓN DE PROTEÍNA VESICULAR SOLUBLE QUE SE PRESEN

TA EN LAS .SINAPSIS ADRENÉRG ICAS (CUBEDDU ET AL,, 1974 

GEFrEN ET AL,, 1970; GEWIRTZ & KOPIN 1970; SMITH ET 

AL,, 1970; \VE INSHILBOUM ET AL,, 1971), 

ílE ACUERDO CON MUSICK, LA CANTIDAD DE MRL LIBERADO POR 
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VESÍCULA SINÁPTICA (EN PREPARACIONES DE NERVIO CIÁTICO 

MÚSCULO SARTomto DE RANA) EXCEDIÓ EL CONTENIDO VES ICU

LAR EN 25 A 150 VECES, ÜE TAL MANEA~ QUE AL PARECER LA 

MAYORÍA DEL MRL LIBERADO EN ASOCIACIÓN CON LA ACH1 NO 

ES DERIVADO DE LAS VESÍCULAS S INÁPTICAS~POR LO QUE ME

CANISMOS ALTERNATIVOS DE LIBERACIÓN DEBEN TOMARSE EN -

CUENTA PARA EL EXCESO DE MATERIAL LIBERADO, EN RELACIÓN 

CON EL CONTENIDO DE LAS VESÍCULAS SINÁPTICAS DE LAS 

·cuÁLES LA ACH SE PIENSA QUE ES LIBERADA. 

TAMBIÉN LA CANT !DAD DE MRl LIBERADA EN UNA RESPUESTA -

MÁXIMA DEL DIArRAGMA DE RATA, SE CALCULA QUE EXCEDE AL 

MENOS 3 VECES EL CONTENIDO DE LAS TERMINALES NERVIOSAS 

MOTORAS DERIVADO DEL VOLUMEN DE UNA SOLA TERMINAL, DE 

ESTA MANERA ES IMPROBABLE QUE LAS TERMINALES NERVIOSAS 

MOTORAS SEAN EL ÚNICO ORIGEN DEL MRL L.IBERADO, 

LA LIBERACIÓN DE AcHY 11 SUBSTANCIAS NO TRANSMISORAS" -

DE LAS TERMINALES NERVIOSAS MOTORAS PUEDE SER SEGUIDA 

POR UN PROCESO DE AMPL Ir ICAC tÓN QUE INCREMENTA LA CAN

TIDAD DE MRl LIBERADO EN LA PREPARACIÓN, EN RELACIÓN -

A LA CANTIDAD DE MATERIAL LIBERADO DE LAS TERMINALES 

NERVIOSAS, 

EXISTE UNA HIPÓTESIS PARA EXPLICAR EL MECANISMO DE LI

BERACIÓN, LA CUÁL POSTULA QUE EXISTE UNA PROTEÓLISIS -

EXTRACELULAR RESPONSABLE DE LA AMPLlrlCACIÓN DE LA RES 

PUESTA, 

POBERA 1 y COL, ( 1972) HAN DEMOSTRADO POR MÉTODOS H IS

TOQU ÍM ICOS QUE LA EST IMULACIÓN NERVIOSA MUSCULAR ESTÁ 

ASOCIADA CON UN AUMENTO EN LA ACTIVIDAD DE ENDO Y EXO

PEPTIDASA EN LA REGIÓN DE LA PLACA TERMINAL DEL"MÚscu-
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LO ESQUELÉTICO DE RATA, 

LA CARACTERIZACIÓN PRELIMINAR INDICA QUE EL MRL LIBERADO 

JUNTO CON LA ~CH ESTÁ COMPUESTO PRINCIPALMENTE OE PÉPTIOOS 

PEQUEÑOS ( >-10,000 OALTONES) Y/Ó AMINOÁCIDOS (MUSICK 1977), 

LA PRESENCIA DE DERIVADOS DE PROTEÍNA PREDOMINANTEMENTE PE

QUEÑOS ESTÁ DE ACUERDO CON LA HIPÓTESIS DE QUE LA LIBERA -

CIÓN DE MRL ES SECUNDARIA A LA LIBERACIÓN DE EXOPEPTIDASAS 

EN LAS TERMINALES N~RVIOSAS MOTORAS (LA LIBERACIÓN DE ACT t

VADORES DE PROTEASAS Ó LA CAPTACIÓN DE INHIBIDORES), 

EL MODELO PROTEOLÍTICO PROPUESTO PARA LA LIBERACIÓN DE MRL, 

AÚN NO EXPLICA DEL TODO LA DISCREPANCIA ENTRE LA CANTIDAD -

LIBERADA Y EL CONTENIDO DE LAS ESTRUCTURAS EN LAS TERMINA -

LES NERVIOSAS MOTORAS, 

Es POSIBLE QUE UNA CANTIDAD SUBSTANCIAL DEL MRL LIBERADO 

JUNTO CON LA ACH PROVENGA DE CÉLULAS DIFERENTES A LAS NEUR.Q 

NAS, MEDIANTE LA ACTIVACIÓN DE UN PROCESO SECRETORIO INDE -

PENDIENTE A TRAVÉS DE LA LIBERACIÓN DE UN PRODUCTO DE LAS -

TERMINALES NERVIOSAS MOTORAS, No HAY QUE OLVIDAR (COMO YA -

.SE EXPUSO ANTERIORMENTE) A LAS CÉLULAS DE 5CHAWNN COMO ORI

GINARIAS DE PARTE DEL MATERIAL PROTEICO LIBERADO, 

OTRO PUNTO DE DISCUSIÓN SOBRE EL POSIBLE ORIGEN DE LAS -

PROTEÍNAS (MRL) DETECTADAS EN LOS PERFUSADOS, EMERGE DE LA 

POSTULACIÓN DE QUE ES ~OSIBLE QUE HAYA MOVIMIENTO DE LAS 

PROTEÍNAS DEL SUERO HACIA EL CEREBRO, 

LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA OPERA AL NIVEL DE LA MICROCIRCQ 

LACIÓN DE UNA FORMA ALTAMENTE SELECTIVA, UN ERROR COMÚN A-

CERCA DE ESTA BARRERA ES EL CREER QUE SU EFECTIVIDAD. PARA -

EVITAR LA ENTRADA DE MOLÉCULAS AL CEREBRO DEPENDE SOLO DEL 
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TAMAÑO DE LAS MISMAS SIN CONSIDERAR SUS CARACTERÍSTICAS í Í

SICAS v/ó QUÍMICAS. EN REALIDAD EL PESO MOLECULAR EN EL c~ 

SO DE UN AMINOÁCIDO INDIVIDUAL NO ESTÁ RELACIONADO CON SU -

fACILJDAD PARA ENTRAR AL CEREBRO, 

ALGUNOS DE LOS CRITERIOS PARA EVALUAR EL íLUJO DE UNA SUBS

TANCIA ENTRE EL PLASMA Y EL TEJIDO NERVIOSO HAN SIDO DISCU

TIDOS POR lEVIN V SCICLI ( 1969), ADEMÁS LA ANATOMÍA DE LA -

BARRERA ENTRE VASOS SANGUÍNEOS Y LCR Y VASOS SANGUÍNEOS-EN_ 

CÉfALO (BARRERA HEMATOENCEíÁLICA) HAS IDO OBJETO DE UNA AM

PLIA ESPECULACIÓN V UNA EVALUACIÓN ULTRAESTRUCTURAL ELABOR~ 

DA (l IV INGSTON 1 1960: ÜAVSON, 1963). AUNQUE LA NEUROGLIA 

PUEDE ACTUAR COMO UNA HOJA ALREDEDOR DE LOS CAPILARES PARA 

ílLTRAR EL PLASMA 1 AÚN NO ESTÁ CLARO QUE SEA EL ÚNICO ELE-

MENTO ESTRUCTURAL QUE REGULE EL TRANSPORTE DE SUBSTANCIAS -

ENTRE LA SANGRE Y EL CEREBRO, HABRÍA QUE PENSAR TAMBIÉN EN 

UN MECANISMO QUÍMICO COMO UNA POSIBILIDAD IGUALMENTE IMPOR

TANTE EN LA SELECTIVIDAD DE EL INTERCAMBIO DE MOLÉCULAS, 

POR EJ, CAMBIOS DEL PH EN LA BARRERA ALTERARÍAN LA TRANSíE

RENC IA DE IONES H+ V OH-, ÜE IGUAL MANERA CATIONES ESENCIA

LES TALES COMO NA+, K+, c,.2+ y MG2• SON MANTENIDOS EN RELA

TIVA HOMEOSTASIS DENTRO DEL PARÉNQUIMA CEREBRAL INDEPENDIE~ 

TEMENTE DE LA PRESENCIA DE UNA EXCESIVA CONCENTRftCIÓN DE E! 

TOS IONES EN LA SANGRE, 

TAL COMO lAJTHA V OTROS HAN DEMOSTRADO LA ESTEREOESPEClílC~ 

DAD ES TAMBIÉN UN PUNTO VITAL EN LA PERMEABILIDAD CEREBRAL 

(lAJTHA & TOTH 1 1963: NEMOTO & SEVR INGHAUS 1 1971), POR EJ,

LOS l-AMINOÁCIDOS SON TRANSPORTADOS PREíERENCIALMENTE A TR~ 

VÉS DE LA BARRERA HEMATOENCEíÁLICA (0LDENOORí 1 1973A,B), EN 
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CONTRASTE VARIOS O-AMINOÁCIDOS SON CAPTADOS POR EL CEREBRO 

EN MUV BAJAS CONCENTRACIONES, 

EN VISTA DE LOS HALLAZGOS ANTERIORES, ÜLDENDORr HA HECHO LA 

oeSERVACIÓN DE QUE UN SUPUESTO NEUROTRANSMISOR ó ALGÚN OTRO 

íACTOR HUMORAL EL CUÁL TENGA UNA íUNCIÓN NERVIOSA ES RETENi 

DO V LOCALIZADO EN EL PARÉNQUIMA CEREBRAL, ÜE ESTA MANERA -

LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA ADEMÁS DE "SELECCIONAR'' EL ~ASO 

DE SOLUTOS DEL PLASMA HACIA EL PARÉNQUIMA CEREBRAL, TAMBliN 

PARECE RESJRINGIR EL PASO DE FACTORES ESENCIALES EN LA DI -

RECCIÓN OPUESTA, 

AGRESIÓN A LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA,- EXISTEN VARIAS 

CONDICIONES PATOLÓGICAS QUE DAÑAN LA BARRERA HEMATOENCEFÁLi 

CA 1 DE TAL MANERA QUE AÚN MOLÉCULAS DE PROTEÍNA PUEDEN IN-

TRODUCIRSE AL PARÉNQUIMA CEREBRAL (BRIGHTMAN & COL,, 1970) 

ASÍ SUBSTANCIAS COMO LA PENICILINA, LA CUÁL ORDINARIAMENTE

SE ENCUENTRA EXCLUÍDA POR LA BARRERA, PUEDE AL IGUAL QUE O

TRAS MUCHAS SUBSTANCIAS PENETRAR LA MISMA DURANTE UN CAMBIO 

MÓRBIDO, PRODUCIDO POR EJ, POR UN TUMOR Ó CUANDO EL CEREBRO 

HA SIDO LESIONADO DE ALGUNA OTRA MANERA, VG, POR EDEMA CERf 

BRAL 1 ESTADOS íULMINANTES DE ENFERMEDADES TALES COMO ENCEí~ 

LOPATÍAS E INCLUSO UNA DEílCIENCIA DE VITAMINA BEN LA DIE

TA PUEDE EXACERBAR LA SEVERIDAD DE UNA PERMEABILIDAD PATOLQ 

GICA (FOLDl-BORCSOK & FtlLDl 1 1973), LA BARRERA HEMATOENCEF~ 

LICA TAMBIÉN PUEDE SER ALTERADA COMO RESULTADO DE UNA LE -

SIÓN DE TIPO AGUDO COMO POR EJ, LA INSERCIÓN DE UNA CÁNULA 

Ó CUALQUIER OTRO ARTEFACTO DENTRO DEL PARÉNQUIMA CEREBRAL, 

ADEMÁS ES CLARO QUE CIERTAS DROGAS TALES COMO LA CLORPROMA

ZINA V LA NORTRIPTILINA PUEDEN INDUCIR UN CAMBIO SELECTIVO 

93 



E:.N LA PERMEABILIDAD DE LA BARRERA, PARDR IDGE & COL,, ( 1973) 

MUESTRAN QUE LA PERMEAB IL IDAO AL MAN ITOL, 1 NUL INA Y OOPAM 1-

NA ES AUMENTADA MEDIANTE ESTAS DROGAS Y ADEMÁS MUESTRA UNA 

.FORMA DOSIS-DEPENDIENTE, 

(STA ACCIÓN, POSTULAN PUEDE SER DEBIDA A UNA LISIS IN VIVO 

DE:. LAS MEMBRANAS PLASMÁTICAS DE LAS CÉLULAS ENDOTELIALES EN 

EL SISTEMA MICROVASCULAR CEREBRAL, 

RAPOPORT & COL, ( 1971) HAN PROPUESTO QUE LA BARRERA HEMATO

ENCEFÁL ICA PUEDE SER REVERS IBLEMENTE INTERRUMPIDA POSIBLE -

MENT[ POR LA APERTURA DE ESPACIOS ENTRE LAS CÉLULAS DEL EN-

DOTELIO VASCULAR. Los ELECTROLITOS y NO ELECTROLITOS QUE PQ 

StAN UNA SOLUBILIDAD DESPRECIABLE EN LOS LÍPIOOS PUEDEN TE~ 

PORALMENTE ALTERAft LA BARRERA MIENTRAS QUE LOS NO-ELECTROL.f. 

TOS SOLUBLES EN L ÍP IDOS PUEDEN DAÑAft LA BARRERA IRREVERS 1-

BLEMENTE (RAPOPORT & COL, t 1972), 

LA BARRERA CEREBRO-LCR TAMBIÉN HAS 100 ESTUDIADA EN VARIOS 

LABORATORIOS (VER REVISIÓN DE CSERR, 1971), SE CONOCEN NUMf. 

ROSOS FACTORES QUE INFLUENCIAN EL FLUJO B 10 IRECC IONAL DE 

UNA SUBSTANCIA A TRAVÉS DE LA SUPERFICIE EPENOIMAL DE LOS -

.VEÑTR ÍCULOS CEREBRALES, ENTRE ESTOS FACTORES SE ENCUENTRAN 

EL TRANSPORTE ACTIVO, LA DIFUSIÓN PASIVA, LA CONCENTftACIÓN 

DE CATIONES, EL NIVEL DE C02 t LA SATURACIÓN DEL MECANISMO 

DE TRANSPORTE TRANSEPENOIMAL, EL GRADIENTE DE TENSIÓN OSMÓ

TICA, LA VELOCIDAD DE fORMACIÓN DEL lCR, LA MORFOLOGÍA MIS-

MA DE LA PAREO EPENOIMAL, LA PRESENCIA DE CIERTAS DROGAS Y 

AÚN LA EDAD DEL ANIMAL (LEE & ÜLSZEWSK 1, 1960: fLE iSCHHAUER 

1961: OAVSON & POLLAY, 1963: KLATZO & COL,, 1964: .ti.M.ES & 

COL,' 1965: CURL & POLLAY, 1968: 'LEV IN & s ISSON, 1972: DoG-
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GETT & SPENCER, 1972), 

ALGO DE 1 NTE:RÉS ES EL HECHO DE QUE SUBSTANCIAS CENTRALMENTE 

ACTIVAS TALES COMO LA ANGIOTENSINA 11, PUEDEN PASAR DE LA -

SANGRE AL lCR PERO NO DENTRO DEL TEJIDO CEREBRAL (VOLICER & 

LOEW, 1971). PoR SUPUESTO LA DINÁMICA DE TRANSPORTE E INTE~ 

CAMB 10 ENTRE EL LCR Y EL CEREBRO, DE IONES Y MOLÉCULAS (VG, 

NA2 +, K+, GLUCOSA ETC,) PUEDE VARIAR GRANDEMENTE (8R0NDSTED 

l970A,B: 0AVSON & WELCH, 1971), EL fENÓMENO DE LA ABSORCIÓN 

Ó TRANSPORTE DEL ESPACIO CEREBROESPINAL AL TORRENTE SANGUÍ-

NEO ES IGUALMENTE COMPLEJO, 

HACIENDO REF"ERENC IA A GREENf IELD & COL, ( 1983) PODEMOS RE-

rORZAR EL CONCEPTO DE QUE AL MENOS UN ALTO PORCENTAJE DE LA 

PROTEÍNA OBTENIDA POR ESTIMULACIÓN QUÍMICA NO PROVIENE DEL 

PLASMA, SINO QUE ES EL RESULTADO DE LA ESTIMULACIÓN NEURO-

NAL YA QUE EN EXPERIMENTOS REALIZADOS POR LOS AUTORES (EN -

5,N,C, DE GATOS), LA EST IMULAC IÓN DE LA SN CON ALTAS CON-

CENTRACIONES DE K+, DA COMO RESULTADO LA DISMINUCIÓN EN UN 

30 A 50% DE LA LIBERACIÓN DE PROTEÍNA TOTAL Y ACH[ EN LA --

SN CONTRALATERAL, DE ESTO SE DEDUCE QUE POR LO MENOS EL 30% 

DE LA PROTEÍNA LIBERADA ES RESULTADO DE ACTIVIDAD NEURONAL, 

ADEMÁS ES MUY POCO PROBABLE QUE LA CONTAMINACIÓN DEL PLASMA 

CONTRIBUYA AL INCREMENTO EN PROTEÍNA TOTAL OBSERVADO DES 

PUÉS DE ESTIMULACIÓN QUÍMICA, YA QUE LA CONCENTRACIÓN DE UN 

COMPONENTE DE ESTAS PROTEÍNAS PLASMÁTICAS COMO LO ES LA 

ACHE !!Q !:SPECÍflCA (CUYA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA ES 140 VE:CES 

MAYOR E:N PLASMA QUE EN LOS PERfUSADOS) NO SE VE AfECTADA~ 
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PROTEASAS,- 0ESDE EL .DESCUBRIMIENTO DE LA CÉLULA NEUR.Q 

SECRETORA POR 5CHARRER (1928), EL SIGNIFICADO DE ESTE 

TIPO DE NEURONA PARA LA FUNCIÓN DEL 5.N.C, HA COBRADO 

INTERÉS, LAS CÉLULAS NEUROSECRETORAS (CÉLULAS QUE TIE

NEN AMBAS FUNCIONES: NERVIOSA Y ENDOCRINA) ESTÁN PRE -

SENTES EN EL $1ST, NERVIOSO DESDE LOS CELENTERADOS HAi 

TA EL HOMBRE. 

·DE HECHO ALGUNOS AUTORES HAN POSTULADO QUE LA CÉLULA 

NEUROSECRETORA PUEDE SER UN ANTECEDENTE EVOLUCIONARIO 

DE LAS NEURONAS 11 CONVENC IONALES 11 LAS CUÁLES USAN PEQUf_. 

ÑAS MOLÉCULAS TALES COMO LA ACH Ó AMINAS BIOGÉNICAS C.Q 

MO NEUROTPIANSM IS ORES (SCHAARER 1977 i PAVANS 1974 i FRO!i 

TAL 1 & COL, 1 1977), PERO REGRESANDO A LAS CÉLULAS NEU

ROSECRETORAS 1 SE HA POSTULADO Y COMPROBADO ADEMÁS EN -

ALGUNOS CASOS QUE, SINTETIZAN LARGOS PRECURSORES DE 

HORMONAS LOS CUÁLES SON HIDROLIZADOS Y LOS PROJUCTOS Rf. 

SULTANTES MODIFICADOS, CONSTITUYEN MOLÉCULAS ACTIVAS, 

DOCHERTY & STE INER HAN DIVIDIDO LOS PRECURSORES DENTRO 

DE/. CLASES : LOS QUE SON LIBERADOS AL TORRENTE SANGUÍ 

NEO Ó A LA MATRIZ DEL TEJIDO CONECTIVO Y SON PROCESA-

DOS EXTRACELULARMENTE Y1 AQUELLOS QUE SON PROCESADOS -

INTRACELULARMENTE,ESTOS ÚLTIMOS INCLUYEN LOS PRECURSO

RES DE LOS NEUROPÉPTIDOS QUE A SU VEZ SE SUBDIVIDEN EN 

PREPROPÉPTl~OS Y PPIOPÉPTIDOS, 

Los PREPROPÉPTIDOS SE CARACTERIZAN POR TENER EN su EX

TREMO AMINO-TERMINAL UNA CADENA DE APROXIMADAMENTE 30 

AMINOÁCIDOS HIDROFÓBICOS A LOS CUÁLES SE LES CONOCE C.Q 

MO 11 SEÑAL11 Ó SECUENCIA LÍDER, LA CUÁL ES REMOVIDA DEL 
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PREPl!OPÉPT IDO POR UNA 11 SEÑALASA11 Lll QUI!: AL PARECE!! SE 

ENCUENTRA EN LA SUPERFICIE LUMINAL DE LA MEMBl!ANA RET 1 

CULAI! ENDOPLÁSMICA (TENEMOS AQUÍ UN EJEMPLO DE ACTIVI

DAD PROTEOLÍTICA EN LAS CÉLULAS NERVIOSAS), 

LA Pl!OINSULINA ES l!EPRESENTATIVA DE LA CLASE GENERAL DE 

Pl!qPllOTEÍNAS QUE SON PROCESADAS POSTl!ADUCC IONALMENTE 

DENTRO DE svs CÉLULAS SECl!ETORAS YA SEA DURANTE LA ro~ 

MACIÓN Y MADURACIÓN DE LOS GRÁNULOS SECl!ETORIOS (HORM.Q. 

NAS PÉPTIDICAS 1 NEUROTRANSMISOl!ESºETC,) Ó DURANTE EL -

ENSAMBLAJE DE ESTRUCTURAS MACl!OMOLECULARES (CÁPSULAS • 

Vll!ALES 1 COMPLEJOS ENZIMÁTICOS ASOCIADOS A MEMBRANA), 

[L Pl!IMEI! GRUPO ES PROCESADO POR PROTEASAS ASO -

CIADAS Al GOLGI LAS CUÁLES TIENEN UNA ACTIVIDAD PAl!EC_! 

DA A LA TRIPSINA Y CARBOXIPEPTIDASA B. 

0ESDE MUCHOS PUNTOS DE VISTA REPl!ESENTA UNA VENTAJA EL 

CONOCER EL SITIO INTRACELULAR DEL Pl!OCESAMIENTO DE LA 

Pl!O-Pl!OTEÍNA YA QUE ASÍ LAS ENZIMAS DEL ORGANELO APRO

P'IADO PUEDEN SER MEO IDAS , [N EL CASO DE LA PRO-OP IOMf_ 

LANOCORTINA (PRO-OPIOCORTINA) 1 ASÍ COMO CON MUCHAS 0-

'Tl!AS PRO-PROTEÍNAS EL Pl!OCESAMIENTO SE Pl!ESENTA INTRA

Gl!ANULAllMENTE EN EL LÓBULO INTEl!MEDIO DE LA PITUITARIA 

A UN PH ÁCIDO (LOH & GlllTSCH, 1981). DE AQUÍ QUE LGS 

GllÁNULOS SECRETOl!IOS PUl!IFICADOS PUEDAN SEB UTILIZADOS 

COMO EL ORIGEN DE LAS ENZIMAS PROCESADORAS, 

BllOWNSTE IN & COL, 1 ( 1980) PRESENTAN EVIDENCIA DE QUE -

Gl!AN PARTE DEL PROCESAMIENTO DE LAS PROHORMONAS TIENE 

LUGAR INTRAGRANULAl!MENTE, DE ESTA MANERA LOS GRÁNULOS 

DEBEN CONTENER TANTO EL PRECURSOI! COMO LA ENZIMA RES--
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PONSABLE DE SU PROCESAMIENTO POS-TRADUCCIONAL, EL CON

TENIDO DE LOS GRÁNULOS (HORMONAS, PROTEÍNÁS ACARREADO

RAS Y PARTES RESIDUALES DEL PRECURSOR) PARECEN SER LI

BERADAS CUANDO LAS TERMINALES NERVIOSAS SON DEPOLARIZ~ 

DAS, ESTA LIBERACIÓN INVOLUCRA UNA rus IÓN DE LOS GRÁN~ 

LOS CON LA MEMBRANA TERMINAL SEGUIDA POR UNA APERTURA 

DE LOS MISMOS Y LIBERACIÓN DE SU CONTENIDO (OOUGLAS 

1974; ÜREIFUSS 1975¡ THORN & COL, 1 1978), ESTE PROCESO 

SE CONOCE COMO EXOCITOSIS, 

A PESAR DE QUE EL ESTUDIO DE NUMEROSAS CÉLULAS PRODUC

TORAS DE HORMONAS HA DEMOSTRADO QUE LOS GRÁNULOS DE Ah 

MACENAMIENTO Y LAS VESÍCULAS SINÁPTICAS CONTIENEN E.NZJ. 

MAS QUE ROMPEN LOS PRECURSORES NO SE HA ESTABLECIDO LA 

IDENTIDAD DE ESTAS ENZIMAS (VG, METALOPROTEASAS, SERl

NA PROTEASAS ETC,)j ADEMÁS HABRÍA QUE VER SI LA ENZIMA 

SE ENCUENTRA UNIDA A LA MEMBRANA Y EN TAL CASO SABER -

SI ES LA REGLA PARA TODAS LAS PEPTIDASAS, 

GREENFIELD & SHAWN (1984), PROPUSIERON QUE AL IGUAL 

QUE LA AcHE, ENZIMAS DEL TIPO DE AMINOPEPTIDASAS PO 

DÍAN'SER LIBERADAS DE NEURONAS EN EL S.N,C, MÁS ESPECÍ 

F" ICAMENTE DE LA SUSTANCIA NEGRA , 

LA HIPÓTESIS ANTERIOR SE REFORZÓ CUANDO ENCONTRARON 

Q~E PODÍAN LOGRAR LA LIBERACIÓN EVOCADA POR AGONISTAS 

DE LA DOPAMINA (ANFETAMINAS) DE AMINOPEPTIDASAS NO SO

LO LOCALMENTE, SINO TAMBIÉN EN LA CONEXIÓN NIGRO-ES -

TRl~TAL CONTRALATERAL, 

EL ROMPIMIENTO DE PREPROTEÍNAS SE P~ESENTA RÁPIDAMENTE 

DESPUÉS DE SUS ÍNTESIS (ÜORNER & kEMPER 1978¡ SH IELDS 

& 8LOBEL 1978; PATZELT & COL, 1 1978) PRESUMIBLEMENTE -
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POR ENZIMAS PROTEOLÍTICAS ASOCIADAS CON EL ftETÍCULO E~ 

DOPLÁSMICO RUGOSO Ó SU CONT~APARTE DESPUÉS DE LA HOMO

GENIZAC IÓN CELULAR: LOS MICROSOMAS RUGOSOS EN CÉLULAS 

EUCARIÓTICAS (BLOBEL & ÜOBBERSTE IN 1975), Ó LA MEMBRA

NA CELULAR EN LA BACTERIA ( 1 NOUYE & COL, 1 1980), 

LA ENZIMA MICROS.OMAL EICIHBE UNA LATENCIA QUE PUEDE SEft 

DESENMASCARADA MEDIANTE EL TRATAMIENTO CON DETERGENTES 

(JACKSON & BLOBEL 1977; KASCHNITZ & KREIL 1978; JACK -

SON & BLOBEL 1980). ESTOS HALLAZGOS HAN CONDUCIDO A LA 

PRESUNCIÓN DE QUE LA ENZIMA ESTÁ LOCALIZADA SOBRE EL 

LADO LUMINAL DE LA MEMBRANA MICROSOMAL. ADEMÁS HAY AL

GUNA EVIDENCIA QUE INDICARÍA QUE LA ENZIMA PUEDE SER 

UNA METALO-PROTEASA (ZIMMERMAN & COL, 1 1980; ZW IZ INSK 1 

& WICKNER 1980), 
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ACETILCOLINESTERASA.- VARIOS INVESTIGADORES HAN OEM0.2., 

TRADO QUE OTRAS SUBSTANCIAS, ADEMÁS DE LOS NEUROTRANS-

MISORES PUEDEN SER LIBERADAS DE LOS NERVIOS MOTORES LUf 

GO DE ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA. Los AM~NOÁCIDOS (WHEELER 

& COL, 1966), ASÍ COMO LAS PROTEÍNAS (KORR & APPEL 

TAUER 1 1971, 1977) SON PRESUMIBLEMENTE TRANSPORTADOS Dl,1 

TALMENTE DESDE LOS CUERPOS CELULARES HASTA LAS TERMIN~ 

LES NERVIOSAS DONDE SON LIBERADOS. AUNQUE NO SE HA CO!! 

PROBADO QUE LA ACH( SEA LIBERADA DE LAS TERMINALES MÚ2. 

CULO-NERVIOSAS, SI SE HA DEMOSTRADO QUE SE LIBERA DE -

LAS CÉLULAS EN CULTIVO DE MÉDULA ESPINAL DE EMBRIÓN DE 

POLLO Y DE LAS GLÁNDULAS ADRENALES BA~AciAs EN SOLUCIO

NES CON ALTO POTAS 10 (SOMOGY 11 CHUBB & SM ITH; 1975) .EN 

EL ÚLTIMO CASO LA LIBERACIÓN SE DEMOSTRÓ QUE ERA DEPE~ 

DIENTE DE cJ+POR LO QUE SE CREYÓ QUE SE ORIGINABA POR 

LO MENOS EN PARTE DE LOS NERVIOS ESPLÁCNICOS, 

EL CONTENIDO DE AcHE EN MÚSCULO Es INrLUENCIADA POR LO 

MENOS EN Pl\RTE POR LA NEURONA MOTORA (GUTH & COL., 

1964; INESTROSA, "RAMÍREZ, FERNANDEz; 1976). Lo ANTE 

RIOR SE HA DEMOSTRADO POR LA REDUCCIÓN DE LA ACTIVIDAD 

DE AcHE EN EL MÚSCULO DENERVADO, AUNQUE ESTE ÚLTIMO 

AÚN ASÍ ES CAPAZ DE SINTETIZAR AcHE, LOS NIVELES DE 

LA ENZIMA NUNCA ALCANZAN AQUELLOS DE LOS CONTROLES 1 -

NEftVADOS (KIAUTA & COL, 1 1977), ADEMÁS EL BLOQUEO DEL 

TRANSPORTE AXONAL DE LOS NERVIOS MOTORES CON COLCHICI-

NA HA PRODUCIDO CAMBIOS COMO AQUELLOS OBSERVADOS EN 

LA DENERVACIÓN AUNQUE SIN EMBARGO NO SE INTERRUMPE LA 

TRANSMISIÓN NEUROMUSCULAR {FERNÁNDEZ & INEST~OSA 1 1976), 
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ESTOS RESUtTADOS SUGIEREN QUE LA ACHE MUSCULAR ES PAR

CIALMENTE REGULADA POR SUBSTANCIAS QUE SON TRANSPORTA

DAS A TRAVÉS DEL NERVIO Y SON LIBERADAS POR LAS TERMI

NALES NERVIOSAS, 

Los AUTORES (SKAU & BRIMl.JOIN, 1978) NO EXCLUYEN LA PQ 

SIBILIDAO. DE QUE UNA DE ESTAS SUBSTANCIAS REGULATOR IAS 

SEA LA MISMA AcHE • No HA SIDO DEMOSTRADO QUE LA ENZI

MA SE ENCUENTRE ASOCIADA A LAS VESÍCULAS SINÁP.TICAS Pf 

RO SI SE HA ENCONTRADO LOCALIZADA EN LA CISTERNA DEL -

RETÍCULO ENDOPLÁSMICO LISO EN LOS NERVIOS (SOMOGYl 1 -

CHUBB & SMITHj 1975), SE SUGIERE QUE ESTA CISTERNA PUf 

DE LIBERAR SU CONTENIDO CUANDO UN POTENCIAL DE ACCIÓN 

INVADE LAS TERMINALES NERVIOSAS, 

EL MECANISMO DE ESTA LIBERACIÓN PODRÍA TENER CARACTE -

RÍST ICAS EN COMÚN, CON LA.LIBERACIÓN EN FORMA DE EXOCl

TOSI~ QUE ES COMO SE LIBERAN LOS NEUROTRANSMISORES QUE 

SE ENCUENTRAN EN LAS VES~ULAS SINÁPTICAS , 

EN CUANTO A LA PRESENCIA DE AcHE EN EL LCR, DESDE HACE 

APROXIMADAMENTE 30 AÑOS OaVERSOS ESTUDIOS HAN PROVI~ 

TO BASES PARA LA POSTULACIÓN DE QUE LA ENZIMA ES LIBE

RADA DE LAS NEURONAS DEL S,N,C, 

LA ACHE ES LA COLINESTERASA PREDOMINANTE EN EL LCR DE 

HUMANOS (KALSBEEK & COL, 1 1950¡ ENTRE OTROS), MIENTRAS 

QUE EL PLASMA SANGUÍNEO CONTIENE SOLO BUTIRILCOLINES

TERASA (MENDEL & COL, 1 1943), EN EL CEREBRO LA AcHE NO 

SOLO ES MÁS ABUNDANTE QUE LA BUCHE, SINO QUE TAMBIÉN -

SE ENCUENTRA PRESENTE EN 2 fORMAS: SOLUBLE ~UNIDA A 

LA MEMBRANA (HOLLUNGER & N IKLASSON 1 1973) 
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LA AcHE ES LIBERADA DE LAS CÉLULAS CROMAílNES DE LA Mf 

DULA ADRENAL EN RESPUESTA A LA ADICIÓN DE UN EXCESO DE 

IONES DE i<+ó CARBACOL EN EL PERíUSADO Y1 LA l'IEMOCIÓN 

DE CALCIO DEL MISMO, INHIBE LA LIBERACIÓN,(CHUBS & 

SM ITH 1 1975). S 1 LA A CHE ES LIBERADA DEL TEJIDO PER irf_ 

RICO COMO RESULTADO DE EXCl~ACIÓN 1 ENTONCES UN f.ENÓME

NO SIMILAR. PODRÍA OCURRIR EN EL S,N,C, 

CHUBB, GOODMAN & SMITH, 1976 ENCONTRAl'ON QUE LOS S h -

GU IENTES TRATAMIENTOS LIBERABAN ACH COl'ITICAL, VG, EN 

LA ESTIMULACIÓN NERVIOSA PERlíÉRICA LA CONCENTRACIÓN 

DE AcHE EN EL LCR DE CONEJO ruÉ REVERS IBLEMENTE AUMEN

TADA, LA DEDUCCIÓN DE ESTOS. ESTUDIOS ES QUE LA ACHE P,2 

DRÍA SER LIBERADA DE LA ACTIVIDAD NEURONAL EN EL S,N,C. 

(GREENílELD & SMITH 1 1979), (N CONCORDANCIA CON LOAN

TERIOR BAREGGI & GIACOBINI ,(1978) REíUERZAf'-: LA MISMA -

HIPÓ[ESIS YA QUE EN SUS EXPERIMENTOS ENCONTRARON QUE -

LA CLORPROMAZINA 1 LA CUÁL INCREMENTA EL RECAMBIO DE ACH 

(TRABUCCH 1 & COL,, 1974) Y LA SAL IDA DE ACH (STADLER 

'&COL,, 1973), TAMBIÉN INCREMENTA LA ACTIVIDAD ESPE

CÍílCA DE AcHE EN EL LCR. FINALMENTE TAMBIÉN DEMOSTRA

RON QUE A) EN EL LCR DE PERRO EXISTE SOLAMENTE UNA 1-

SOENZIMA DE LA 4CHEi B) QUE ESTA ISOENZIMA ES LA MISMA 

QUE AQUELLA QUE ESTÁ PRESENTE EN LA íRACCIÓN SOLUBLE -

DEL TEJIDO CEREBRAL v, c) LA RELACIÓN AcHE/BuCHE ES -~ 

f/2,5 EM EL LCR Y 1/7 EN PLASMA, QE ACUERDO CON LOS -

HALLAZGOS ANTERIORES Y AQUELLOS ENCONTRADOS EN LA LITf 

RATURA HAY UNA íUERTE INDICACIÓN DE QUE LA ACTIVIDAD 

DE ACHE PRESENTE EN EL LCR ES EN SU GRAN MAYORÍA DE ORJ 
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GEN CEREBRAL y PUEDE RErLEJAR ACTIVIDAD DE AcHE NEURONAL, 

GREENrlELD 1 CHUBB & SMITH EN 1979 TAMBIÉN ENCONTRARON QUE 

bESPUÉS DE LA ADMINIST~ACIÓN DE CLORPROMAZINA l,V, SE PRE -

SENTÓ UN AUMENTO DE APROXIMADAMENTE 5 VECES EN LA CONCENTR~ 

CIÓN DE AcHE EN EL LCR DE CONEJO, PROVENIENTE DE LA c ISTE~

NA MAGNA, LA POSIBILIDAD DE QUE ESTA ELEVACIÓN EN LA CONCE!i 

TRACIÓN DE LA ENZIMA SEA EL RESULTADO OE UN AUMENTO EN LA -

ACTIVIDAD DE LAS NEURONAS CENTRALES ES TOMADA EN CUENTA, 

LA MISMA GREENrlELD Y COL, EN 1980 INVESTIGARON LA LIBERA -

CIÓN IN VIVO DE LA AcHE, TANTO DE LA SN COMO DEL NC EN GA

TOS; OBSERVANDO LIBERACIÓN ESPONTÁNEA DE LA ENZIMA Y ADEMÁS 

AUMENTO LOCAL DE LA MISMA EN SN DESPUÉS DE LA APLICACIÓN DE 

K+ 30 MM, ACOMPAÑADO ESTE RESULTADO POR CAMBIOS REMOTOS EN 

LA LIBERACIÓN DE AcHE EN LAS OTRAS 3 ESTRUCTURAS: MIENTRAS 

QUE LA LIBERACIÓN DE ACH( AUMENTÓ EN EL NC CONTRALATERAL, -

DISMINUYÓ EN EL IPSILATERAL Y LA SN CONTRALATERAL, 

Los CAMBIOS DISTALES, OBSERVADOS EN LA LIBERACIÓN DE AcHE -

SUGIEREN QUE ESTE rENÓMENO TAMBIÉN SE PUEDE PRESENTA~ EN EL 

s.N.c.; POR LO TANTO EXISTE POCA DUDA DE QUE LA LIBERACIÓN 

DE AcHE EN AMBAS REGIONES TENGA UN SIGNlf ICADO FISIOLÓGICO, 

AUNQUE ESTUDIOS BIOQUÍMICOS E HISTOQUÍMICOS HAN INDICADO 

CLARAMENTE QUE UNA GRAN PROPORCIÓN DE LA AcHE ESTÁ PRESENTE 

EN LOS CUERPOS Y DENDRITAS DE LAS CÉLULAS DOPAMINÉRGICAS 1 -

LA AcHE NIGRAL TIENE TAMBIÉN OTRA LOCALIZACIÓN, COMO SE DE

MOSTRÓ EN LA SN DE RATA LAS LESIONES CON 6-HIDROXIDOPAMINA 

(LO CUÁL REDUCE LA ACTIVIDAD DE LA TIROSINA HIDROXILASA EN 

AL MENOS 90%) DISMINUYEN LA ACTIVIDAD DE LA ACHE EN UN 43% 

(LEHMANN, 1978), ADEMÁS LA AcHE NIGRAL SOLAMENTE rUÉ REDUCl 
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DA EN UN 44% DESPUÉS OE LA LESIÓN LOCAL CON ÁCIDO KAÍNICO , 

UNA NEUROTOXINA QUE COMPLETAMENTE DESTRUYE LAS NEURONAS DO

PAMINÉRGICAS Y TAMBIÉN ES SABIDO QUE INDUCE LA DEGENERACIÓN 

DE OTRAS NEURONAS NIGRALES (NAGY & COL, 1 1977). 

LA ACH[ NO CONTENIDA EN LAS NEURONAS DOPAMINÉRGICAS NO SE -

ORIGINA TAMPOCO AL PARECER DE LAS f IBRAS NIGRO-ESTRIATALES 

YA QUE LA LESIÓN CON ÁCIDO KAÍNICO NO AfECTA LOS NIVELES DE 

LA ENZIMA (lEHMANN & COL., 1979), As Í QUE LAS F" IBRAS AfE:RE}! 

TES DE OTRAS REGIONES PODRÍAN ESTAR INVOLUCRADAS, DE HECHO 

LAS LESIONES ELECTROLÍTICAS DEL NÚCLEO CENTROMEDIAL DEL TÁ

LAMO REDUJERON LA ACTIVIDAD DE LA ACH[ ASÍ COMO LA DE LA 

ACETILCOLÍNTRANSF"ERASA EN UN 50% EN EL GATO (WAGNER & COL. 

1975). DE AHÍ QUE LA ACTIVIDAD DE ACH[ MEDIDA EN LOS PERF"U

SADOS DE LA SN Y NC PODRÍA ORIGINARSE DE SITIOS OlfERENTES 

A LOS DE LAS DENDRITAS Y/Ó TERMINALES DOPAMINÉRGICAS. 

AHORA QUE AL PARECER SE ENCUENTRA BIEN ESTABLECIDO QUE LA 

ACH[ SOLUBLE ES LIBERADA TANTO EN LA PERlfERIA (CHUBB & 

SMITH, 1975) COMO EN EL S.N,C. (CHUBB & COL,, 1976: GREEN-

r IELD & COL., 1979: F°UENMAYOR & COL,, 1976), 
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